Lezione di Anatomia patologica del 2/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Girotte Chiara. Revisore: Graizzaro Alberto. 
Argomento: Introduzione all'Anatomia Patologica. 
Professore: Franco Bonetti. 

Questa lezione ha lo scopo di descrivere cos'è e di cosa si occupa il corso di anatomia patologica. 
Infatti, al contrario del corso di chirurgia, ginecologia o pediatria, in cui gli studenti sanno cosa 
significhi, ciò non vale per quello di anatomia patologica. Un paio d'anni fa si è tenuto a Milano il 
congresso nazionale di anatomia patologica, al quale è stato presentato un sondaggio, fatto 
intervistando casualmente delle persone, allo scopo di valutare quanti realmente sapessero cosa 
fosse l'anatomia patologica. Ciò che ne è risultato è stato che nessuno degli intervistati sapesse cosa 
realmente sia l'anatomia patologica. Questo però è anche comprensibile dato che tale disciplina ha 
sempre rivestito un ruolo marginale, non a contatto con la gente. L'attuale rapporto tra patologi e 
medici è infatti di circa 1-1,5:100, anche se varia molto da paese a paese, in quanto l'anatomia 
patologica fa parte di quella medicina più sofisticata che quindi risulta più frequente nei paesi più 
sviluppati economicamente. 

In ogni caso tutti i medici utilizzano l'anatomia patologica, anche se il rapporto di questi con la 
disciplina si divide in due grandi filoni: da una parte coloro che ritengono necessario un esame 
anatomo patologico per fare diagnosi certa; dall'altra coloro che non lo ritengono utile o necessario 
per porre diagnosi di certezza. Il professore racconta un episodio in cui un famoso chirurgo alla 
vista di un tumore formulò la diagnosi di timoma, ma dopo averne fatto la biopsia 
Panatomopatologo ne diagnostica il morbo di Hodgkin e nonostante tutto gli assistenti del chirurgo 
continuarono a sostenere che si trattasse di un timoma. 

ORIGINI DELL'ANATOMIA PATOLOGICA 

• L'anatomia patologica si sviluppa dalle conoscenze anatomiche dell'anatomia normale, anche se 
lo standard normale è molto variabile. Le conoscenze di anatomia normale iniziano a svilupparsi già 
con gli egizi, per poi perdersi completamente durante il medioevo, e quindi ripartire dall'inizio 
durante il rinascimento grazie all'utilizzo delle autopsie di cadaveri di barboni o ubriachi e 
protraendosi per molto tempo. L'anatomia patologica nasce quindi attorno al 1500 a Padova grazie 

a Morgagni che per primo condusse degli studi anatomo-clinici per capire, a partire dalla 
descrizione delle caratteristiche macroscopiche del fegato cirrotico, dalle altre alterazioni 
anatomiche riscontate (varici esofagee) e dal precedente stato di salute e abitudini di vita 
dell'individuo, i meccanismi fisiopatologici alla base dello sviluppo di tale condizione. Dunque 
l'anatomia patologica si propone di capire i meccanismi fisiopatologici che portano allo sviluppo di 
una condizione morbosa e stimarne l'evoluzione. 

• Dal 1700-1800 in particolare in Austria, Germania e Inghilterra, con la scoperta del microscopio, 
iniziarono gli studi istologici normali e in concomitanza perciò anche quelli isto-patologici con 
relativa classificazione. Inoltre si cominciò a valutare anche l'evoluzione delle lesioni, in maniera 
tale da capire nel singolo caso a che stadio fosse la patologia, come potesse evolvere e se questo 
processo potesse essere modificato. 

• Successivamente in America si sviluppò la surgical pathology, ossia un'anatomia patologica con 
fini più pratici. Essa utilizza le conoscenze anatomo patologiche essenziali sul malato per valutare 
la terapia nel singolo caso. Dunque l'anatomia patologica nasce con l'autopsia, la quale copriva 



attorno al 90% dell'attività, per poi lasciar progressivamente posto alla surgical pathology fino a 
coprire attualmente meno del 5% dell'attività. 

Agli inizi la surgical pathology era un settore molto legato al chirurgo, poiché la biopsia era 
prettamente costituita da prelievi operatori, ma attorno al 1960-1970 ha avuto un'evoluzione grazie 
all'introduzione di nuove metodiche di prelievo del campione, come l'agobiopsia o le fibre ottiche 
in endoscopia. Dunque il patologo riceve campioni diversi di tessuti biologici da altrettanto diverse 
fonti, come l'ematologo o l'endoscopista, perciò anche il tipo di lavoro sul campione risulta 

• Dopo di che allo studio istologico si affianca anche lo studio citologico, sicuramente meno 
invasivo per il paziente e meno costoso per la sanità pubblica, ma più complicato nello studio. 
Infatti, tanto minore è la quantità di campione, tanto più ne è difficile lo studio e la diagnosi. 
L'istituto di anatomia patologica oggi possiede perciò un settore autoptico molto modesto, un 
settore istologico più sviluppato e infine un settore citologico maggiore. L'esame citologico più 
famoso è sicuramente il PAP test in quanto ha ridotto radicalmente il tasso di mortalità da 
carcinoma della cervice uterina aumentando il numero di diagnosi precoci e ciò è testimoniato dal 
fatto che in alcuni paesi in via di sviluppo in cui non viene eseguito, come la Bolivia, tale carcinoma 
rappresenta la prima causa di morte tra le donne. 

• Finora tutti questi esami considerano solo l'aspetto morfologico cellulare, è però poi necessario 
considerare l'aspetto immunoistochimico per riuscire a distinguere più precisamente e catalogare 
oggettivamente un tipo di lesione. L'immunoistochimica utilizza anticorpi diretti contro antigeni 
specifici caratteristici di particolari neoplasie permettendo dunque una definizione precisa 

dell 'immunofeno tipo cellulare che caratterizza il tumore. Essa ha dunque un valore diagnostico, 
prognostico e insieme anche terapeutico. 

• La nuova frontiera, anche se ancora molto legata all'ambito della ricerca, è quella della biologia 
molecolare, che grazie alla PCR, amplificando il genoma cellulare, permette di studiare le singole 
mutazioni presenti nella cellula tumorale. Pertanto l'anatomia patologica tratta casi a partire 
dall'aspetto molecolare fino all'aspetto clinico- Inevitabilmente, quindi, con il procedere degli studi 
la superspecializzazione è implacabile perché pensare che esista un patologo che tratti la patologia 
di qualsiasi organo è impossibile, dunque anche in anatomia patologica, come in ogni settore della 
medicina, esiste una figura specializzata nel trattamento di un particolare tipo di tessuto. 



Lezione di Anatomia patologica del 6/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Agnolin Stefano. Revisore: Ligorio Francesca. 
Argomento: Storia e Introduzione all'Anatomia Patologica. 
Professore: Franco Bonetti. 

L'obiettivo del corso è soprattutto quello di imparare ad usare l'anatomia patologica. 
DEFINIZIONE 

L'anatomia patologica si occupa, da un lato, di conoscere le basi patologiche delle malattie, un 
aspetto dunque teorico e di comprensione, dall'altro ha un carattere più pratico (surgical pathology), 



per cui la definizione dell'elemento morfologico è importante per la definizione della terapia e 
dell'iter successivo del paziente. 

STORIA DELL'ANATOMIA PATOLOGICA 

L'anatomia patologia andava a vedere le modificazioni tissutali ed era considerata la parte più 
scientifica della medicina, soprattutto di quella ottocentesca in cui gli strumenti di analisi erano 
pochi. Infatti allora la medicina era spesso "creativa" e vaga e talvolta nonostante poi si desse una 
diagnosi non vi erano gli strumenti operativi adeguati. L'anatomopatologo, che a quel tempo faceva 
soprattutto autopsie, spiegava al clinico cosa aveva fatto bene e cosa male. Era tradizione di tutti i 
grandi medici clinici e chirurgi dell'ottocento e in parte del novecento frequentare per dieci anni 
l'anatomia patologica per comprendere bene l'anatomia normale e patologica, ovvero la base 
scientifica, per poi passare all'attività clinica. 

Inizialmente l'anatomia patologica descriveva patologie in fase già piuttosto avanzata in cui le 
possibilità terapeutiche erano già piuttosto limitate (il professore fa l'esempio di un cancro della 
mammella che si presenta come un 'ulcera di cinque centimetri con noduli voluminosi in ascella 
NdR). 

Nell'antichità la medicina e la filosofia erano mescolate in maniera molto creativa, e spesso anche 
con la religione per cui era molto difficile scindere le diverse branche. È solo attorno al sette- 
ottocento che il sapere inizia a dividersi; fino a non molti secoli fa infatti il sapere era unico. (// 
professore fa l'esempio di alcuni personaggi storici come Cromwell e Darwin che si occupavano di 
diverse discipline: medicina, teologia, scienze naturali, lettere ecc. NdR). Nell'ottocento ci si inizia 
a rendere conto che una sola persona difficilmente poteva essere un esperto in diverse discipline 
come medicina, teologica, filosofia e il sapere inizia a suddividersi. 

(// professore torna alla storia antica, NdR) 

Il sapere egizio era avanti in ogni campo, compreso il ruolo della donna della società. Tale sapere 
andò annichilito con la distruzione della biblioteca di Alessandria (scuola di Alessandria, III sec 
a.C.) che conteneva praticamente tutto il sapere antico; ciò causò un blocco del sapere. 

Oggi l'anatomia patologica mette assieme una serie di saperi: dall'autopsia allo studio del DNA 
delle cellule. 

(Aneddoto sul professore di storia della figlia NdR) 

L'imperatore Federico II nel 1240 autorizza con un decreto la dissezione dei cadaveri, considerata 
una forma di oltraggio. I paesi nordici svolgono ancora oggi un numero di autopsie molto superiore 
a quelli del sud. 

(Aneddoto sulla sua esperienza a Londra: un compagno di studi iracheno non ha seguito il corso 
sull 'esecuzione delle autopsie perché in Iraq queste non vengono svolte NdR) 

La medicina, così come l'anatomia patologica, progredisce lentamente mediante uno sviluppo 
tecnico-scientifico acquisendo conoscenze anche da altre scienze come la fisica, la chimica 
l'ingegneria. 



Il Rinascimento: Vesalio è importante, ma sicuramente il più grande è Morgagni. Gian Battista 
Morgagni scrisse un libro che rappresenta ancora oggi la base concettuale e filosofica dell'anatomia 
patologica: "De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis ". 

Nel XIX secolo vi è sicuramente un salto di qualità grazie all'invenzione del microscopio. Ecco che 
dall'anatomia si passa all'istologia, dall'anatomia patologica all'istologia patologica. 



FINALITÀ' DELL'ANATOMIA PATOLOGICA 

La finalità principale dell'anatomia patologica è quella di definire la patologia in base alle 
alterazioni cellulari presenti in un organo. La patologia può esprimersi in modo diversissimo e avere 
una clinica molto complessa, ma l'anatomia fornisce un elemento solido fondamentale per 
comprenderla. 



Esempio: la tubercolosi 

(7/ professore chiede alla classe la definizione di granuloma, tuttavia non riesco a sentire le singole 
risposte degli studenti, ma riporto quanto detto dal prof. NdR) 



Definizione di GRANULOMA : flogosi cronica organizzata in base alla cui composizione posso 
indicare, statisticamente, la causa. Esempi di granulomi: granuloma tubercolare (con area centrale 
di necrosi caseosa), granuloma sarcoideo, granuloma da corpo estraneo, granuloma lepromatoso, 
granuloma sifilitico o luetico. L'aspetto microscopico è dunque molto importante nella diagnosi. 

La tubercolosi è una malattia che storicamente ha avuto un'importanza enorme e che in alcuni paesi 
si è ridotta, mentre in altri è aumentata. La tubercolosi dal punto di vista clinico ha una 
sintomatologia molto ampia in quanto questa è legata agli organi colpiti, ma l'elemento in comune è 
il granuloma tipicamente con necrosi caseosa. 

Oltre alla diagnosi di malattia l'anatomia patologica può essere utile nello stabilire a quale stadio 
essa si trova, in modo particolarmente nei tumori, mediante correlazioni anatomo-cliniche. Inoltre, 
negl'ultimi vent'anni l'istologia permette la definizione della prognosi ovvero una proiezione sul 
futuro della lesione e quindi del paziente. 

(digressione del Professore sui motivi che spingono a scegliere come specialità l 'Anatomia 
Patologica. NdR) 

RAPPORTO PATOLOGO-CLINICO 

C'è sempre un rapporto tra Patologo e Clinico. "Il Patologo è un medico del medico": si valuta il 
paziente attraverso altri specialisti (gastroenterologo che decide di fare una biopsia all'esofago 
ecc.). Il Patologo parla con i medici, non con i pazienti. 

La diagnosi istologica implica una conoscenza, una formazione molto ampia, (il Prof, paragona il 
patologo ad uno studioso di storia dell'arte che deve riconoscere una chiesa che non ha mai visto). 



ATTIVITÀ' DEL PATOLOGO 



Nel 1960 l'istologia rappresentava circa la metà dell'attività globale del Patologo, un ruolo 
significativo lo avevano poi le autopsie. Ora, più di 40 anni dopo, l'istologia resta poco più della 
metà, crescono la citologia, l'immunoistochimica, la biologia molecolare, mentre le autopsie sono 
in fase di scomparsa. La diminuzione delle autopsie è dovuta al fatto che oggi le tecniche 
radiologiche, diagnostiche sono molto sofisticate, per cui si sa già cosa ha il paziente (senza dover 
ricorrere all'autopsia Ndr). 

(discorso confuso sul microscopio ottico, che nelle sue varianti è ormai in fase di estinzione NdR) 

Il Prof, mostra l'immagine di un vetrino di leucemia acuta T linfoblastica. Il concetto fondamentale 
è che una stessa immagine può essere letta in modi diversi. La componente soggettiva è molto forte, 
ecco perché con il tempo si sono sviluppate altre metodiche per rendere più affidabile la diagnosi 
(immunoistochimica ecc). La morfologia resta comunque la base. 

La diagnosi morfologica è fondamentale ma, al giorno d'oggi, non basta dire che si tratta di 
carcinoma infiltrante della mammella, devo anche descriverne le caratteristiche (se ha recettori per 
estrogeni e progesterone, ecc) per poter decidere l'approccio terapeutico ottimale. Utilizzerò quindi 
l' immunoistochimica per capire se c'è o meno la presenza in un tumore di un determinato 
marcatore, e quindi per decidere se utilizzare o meno uno specifico farmaco. Il passo successivo è lo 
studio del DNA. 



MATERIALE ANALIZZATO 

PEZZI OPERATORI: I pezzi operatori devono essere studiati in un certo modo. Ad esempio un 
rene: bisogna inizialmente descriverne la caratteristiche, capire cosa è patologico e cosa non lo è, in 
un secondo momento se ne prendono dei pezzettini che poi verranno studiati istologicamente. 

È fondamentale conoscere l'anatomia. 

E' importante selezionare cosa analizzare e cosa no in quanto non è possibile, di fatto, esaminare 
microscopicamente un intero organo per problemi di tempo e, soprattutto, di costi. Bisogna tenere 
conto, però, anche delle linee guida da rispettare per poter porre diagnosi di una patologia. E' un 
braccio di ferro fra quantità e qualità. La tendenza è comunque quella di esaminare più materiale 
possibile sempre nel limite delle disponibilità economiche del Sistema Sanitario Nazionale. 

BIOPSIE: Mentre il reperto autoptico deve essere trasformato prima di poter essere visionato al 
vetrino, alcune biopsie chirurgiche, date le piccole dimensioni, possono essere interamente 
sezionate ed esaminate in tutte le componenti (es. melanoma). L'endoscopia permette ormai di 
prelevare campioni di tutti i tessuti corporei. Per quanto riguarda il tubo digerente, la parte 
esplorabile è quella iniziale (fino al Treitz) e quella terminale del cieco-ultimi 20 cm tenue. 

La biopsia ossea permette di estrarre trabecole per indagare non solo la presenza di una neoplasia, 
ma anche la funzionalità del midollo. 

CITOLOGIA: La citologia in linea di massima dà meno informazioni dell'istologia, ma è meno 
costosa, meno invasiva e rapida. Esistono diversi metodiche per ottenere un campione citologico: 



• esfoliativa: brushing (alcuni distinguono fra esfoliativa e brushing, ma il professore 
considera le due metodiche come analoghe). Es. brushing della cute, Pap-test, espettorato, 
esame delle urine. 

• per agoaspirazione (di solito sotto guida radiologica) 

• per apposizione: consiste nell'appoggiare direttamente il vetrino sul sito da analizzare. Ad 
esempio durante una chirurgia open, oppure sul capezzolo mammario per diagnosticare il 
morbo di Paget (ndr. esempio che il professore definisce "troppo specialistico") 

• striscio periferico sangue 



// professore conclude con due esempi clinici per spiegare l'importanza dell'esame 
anatomopatologico : 

caso A) soggetto di sesso maschile, 60 anni 
lieve rettorragia 

endoscopia digestiva mostra ulcerazione del colon 
istologia sui campioni bioptici: adenocarcinoma del colon 
caso B) soggetto di sesso maschile, 60 anni 
lieve rettorragia 

endoscopia digestiva mostra ulcerazione del colon 

istologia sui campioni bioptici: adenocarcinoma del colon 

Entrambi i pazienti hanno un quadro conclamato di adenocarcinoma del grosso intestino. Una volta 
posta la diagnosi, il passo successivo è l'intervento chirurgico (emicolectomia sinistra). A questo 
punto i pezzi operatori arrivano all'anatomopatologo che li esamina con lo scopo di: 

• stabilire se i margini di resezione sono liberi o meno 

• determinare la prognosi 

All'esame macroscopico si vedono alcune differenze fra i due casi: 

caso A) ampia zona rotonda dall'aspetto ulcerato, contornata da mucosa normale 

caso B) zona cancerosa di minori dimensioni, contornata da mucosa normale 

L'anatomopatologo, prelevando campioni dai pezzi operatori, deve stabilire quanto è localmente 
avanzato il tumore, ovvero se è invasivo oppure no. Per la stadiazione TNM è necessario analizzare 
anche il grasso periviscerale, la mucosa apparentemente indenne e i linfonodi. 

Nel caso A il carcinoma ha già infiltrato la tonaca sottomucosa e la muscolare fino ad arrivare al 
grasso periviscerale. Posso prevedere che la prognosi sarà infausta, data la presenza, inoltre, di 
metastasi ai linfonodi. Verosimilmente il paziente svilupperà in seguito metastasi multiple ai 
polmoni e al fegato. 



Nel caso B il carcinoma ha infiltrato la sottomucosa, ma non la muscolare. Una volta asportato il 
tumore, il paziente può essere considerato guarito perché il tumore non aveva ancora dato metastasi 
per via ematica. 

Anche due casi che possono apparire inizialmente analoghi dal punto di vista clinico, possono 
risultare poi molto diversi. 



Lezione di Anatomia patologica del 9/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Be Giorgia. Revisore: Marini Silvia. 

Argomento: Introduzione storica e fasi di preparazione di un vetrino.. 

Professore: F. Bonetti. 

(7/ prof parla velocemente e divaga spesso; ho cercato di fare una sintesi utile facendo riferimento 
alle slides mostrate a lezione, ndr.) 

Fa riferimento ad una domanda della lezione precedente. 

Dall'esempio che abbiamo fatto la volta scorsa dei due carcinomi del colon che partono in maniera 
del tutto simile e che hanno le stesse caratteristiche ma poi evolvono in maniera profondamente 
diversa tanto che uno dei due pazienti può dirsi guarito e l'altro in fase terminale possiamo 
assumere una cosa molto importante: non esistono due tumori uguali. 

Quando parliamo di carcinoma della mammella, del colon, del pancreas, la generalizzazione e l'uso 
di termini grossolani può generare solo confusione: è tale la diversità delle caratteristiche, della 
prognosi e del trattamento che ci si può riferire con correttezza solo al singolo caso che stiamo 
prendendo in esame, senza generalizzare. Parlare di "melanoma" o di "nodulo epatico" in modo 
generico su un referto per esempio ha poco significato, in quanto non ci dice nulla del sottotipo 
istologico o delle caratteristiche della neoplasia del nostro paziente. La differenziazione è molto 
importante, (discorso rielaborato ndr) 

Vediamo ora in maniera sistematica come funziona un laboratorio di anatomia patologica e le 
attività che vi si svolgono. 

Slidel. Pezzi operatori e biopsie 



Al laboratorio di anatomia patologica arrivano diversi tipi di campioni e tessuti che vanno trattati in 
modo diverso: si passa dai grandi pezzi operatori alle biopsie medie, piccole e grandi. Le 
dimensioni variano molto, vediamo qui tre campioni diversi di milza, pancreas e linfonodo (il prof 
non è sicuro ndr), tutti e tre affetti da una neoplasia. 

Slide 2. Biopsie midollari. 

Ulteriore trattamento va riservato alle biopsie midollari, in quanto per la sua struttura dura l'osso 
come tessuto pone dei problemi di taglio, dunque va decalcificato. Si tende a preferire la tecnica 
bioptica dell 'agoasp irato. 

Slide 3. Ago aspirati, citologia. 

Pur essendo una tecnica di recente introduzione costituisce ad oggi buona parte delle attività 
routinarie di tutti i laboratori anatomopatologici. Per capirne l'importanza conviene spendere due 
parole circa il suo scopritore, Papanicolau (1883-1962), personaggio geniale, controverso e talvolta 
discriminato che oggi è considerato il padre della citologia di screening. I suoi studi nacquero nella 
maniera inusuale e contorta di tutte le grandi invenzioni e scoperte e la loro importanza sta nel fatto 
che grazie ai criteri da egli stabiliti sulla base dell'osservazione di poche cellule si è drasticamente 
ridotta l'insorgenza del carcinoma della cervice uterina, in passato una delle più frequenti neoplasie 
maligne nelle donne. Gli studi di Papanicolau hanno certamente dei limiti e c'è ancora molto da 
migliorare nella gestione di questo carcinoma, ma in un'ottica storica essi hanno avuto un forte 
impatto positivo. 

(La storia è romanzata e non particolarmente utile: la riporto sinteticamente per correttezza, ndr) 
Papanicolau non vinse mai il Nobel anche se lo avrebbe meritato: fu discriminato per la sua origine 
greca e il ruolo di poca autorità che ricopriva al tempo delle sue prime scoperte sui topi femmina, 
ma la sua storia parte da un isolotto greco dove già a 24 anni aiutava il padre medico in ambulatorio 
e si annoiava da morire. 

In sostituzione del padre un giorno incontra quella paziente che sarebbe diventata sua moglie e che 
in capo a pochi anni lo avrebbe seguito e supportato in tutta la sua carriera di scienziato. Insieme si 
trasferirono ad Atene e da lì in Germania e negli USA. A New York lavorò come tecnico di 
laboratorio nell'ambito di un progetto innovativo pioniere per la contraccezione femminile, quindi 
iniettavano ormoni nei topi femmina e il suo compito era studiarne gli effetti sulle cellule della 
cervice uterina. Osservandole cominciò a capire che le variazioni ormonali provocano cicliche 
alterazioni nelle cellule di questa mucosa e raccolse molti dati che però vennero pubblicati dal suo 
capo che si assunse il merito di tali studi. La figura della moglie è rilevante in quanto dopo questa 
prima fase di studi Papanicolau cominciò a raccogliere ulteriori dati e osservazioni sulla specie 
umana a partire appunto da sua moglie. In base a queste osservazioni mise in evidenza come lo stato 
infiammatorio protratto e le cicliche variazioni ormonali alterano le cellule della mucosa uterina. 
Nel corso della sua carriera è stato accusato dal punto di vista etico di aver sottoposto al suo 
innovativo Pap-test volontarie non del tutto consenzienti, in quanto per la delicatezza della natura 
dell'esame raccolse molti dati fra le pazienti di un ospedale psichiatrico criminale femminile a 
Manhattan. In seguito fu accusato anche di non essersi speso eccessivamente per cercare una terapia 
che bloccasse la progressione tumorale. Papanicolau sosteneva che la trasformazione in senso 
neoplastico della mucosa uterina fosse un continuum, un progressivo accumulo di mutazioni 
genetiche cui fanno seguito alterazioni strutturali, quindi divise in sette stadi questa progressione 
riassumibili in (ne cita solo 4 ndr) atipia lieve, moderata, grave e carcinoma. 



Alcuni sostengono che dimostrare alla comunità scientifica che la sua idea di progressione lenta 
della crescita tumorale era valida, era per lui più importante che bloccare la progressione da uno 
stadio a minore ad uno a maggior grado di atipia. 

A posteriori tuttavia i suoi esperimenti e i suoi studi hanno salvato la vita a molte donne, e i metodi 
da lui utilizzati se oggi non più validi vanno collocati nel contesto e negli anni in cui visse. 
L'importanza delle sue scoperte sta nell'assunzione che osservando un numero davvero esiguo di 
cellule si possono conoscere moltissimi aspetti di quel tessuto. 

Slide 4. Cervice uterina. 

Ecco la struttura della cervice uterina: il punto critico in cui si sviluppa la maggior parte delle 
neoplasie è la zona di passaggio fra le cellule squamose dell' esocervice e l'epitelio cilindrico 
dell'endocervice. 

I vantaggi del pap test sono il suo costo contenuto e la sua precisione. 
Slide 5. Citologia extravaginale per ago aspirato. 

La citologia è applicabile in molti altri contesti e praticamente su tutti gli organi rispetto al Pap -test 
specifico per la cervice uterina: abbiamo qui l'esempio di un vetrino di pancreas sano con cellule 
organizzate a lembi coesi a confronto con un vetrino di pancreas affetto da adenocarcinoma in cui 
l'architettura è completamente sovvertita e le cellule risultano sparse. 

Slideó. Ago aspirato tiroideo. 

La citologia è la metodica diagnostica principale per valutare i noduli tiroidei (TIR1,2,3,4,5); in 
questo esempio osserviamo come da un numero molto piccolo di cellule punte dal nodulo si possa 
fare diagnosi di carcinoma papillare della tiroide. Ogni giorno arrivano in laboratorio tantissimi 
noduli tiroidei. 

Slide7. Istopatologia. 

Andando a vedere nel dettaglio l'ambito istopatologico, partiamo dalla considerazione che se il 
laboratorio riceve un pezzo di tessuto piccolo questo va fissato e osservato, mentre pezzi operatori 
di dimensioni maggiori vanno ridotti in pezzi di minori dimensioni, fissati e preparati come quelli 
piccoli. 

Vediamo ora le tappe a cui un campione di tessuto è sottoposto dal momento in cui viene prelevato 
dal paziente a quando entra nel laboratorio di anatomia patologica: a Verona ogni giorno arrivano 
mediamente 150-160 richieste e relativi campioni tissutali. 

Slide8. Accettazione e registrazione. 

Rappresenta la primissima fase del campione sotto forma di "boccettina" appena arrivato al 
laboratorio, e seppur non riconosciuta nella sua importanza è una fase estremamente delicata che 
viene eseguita dal personale tecnico-amministrativo, non sempre adeguatamente conscio 
dell'importanza della propria funzione in quanto la possibilità di errore e di omonimia è concreto 
anche con i sistemi più sofisticati. 



Ad ogni paziente oltre al codice a barre identificativo è assegnato un numero progressivo su base 
"annuale" detto numero istologico (IST), mentre per citologie e Pap-test si adottano due 
numerazioni progressive indipendenti (CIT e PAP). 

Slide9. Stanza di accettazione e campioni. 

SlidelO. Richiesta di accompagnamento. 

Ogni prelievo che perviene in una struttura di diagnosi isto-cito-patologica va sempre 
accompagnato da una richiesta che comprende dati burocratici e clinici essenziali per la diagnosi. 

È dovere del clinico comunicare al collega patologo il dubbio clinico che giustifichi la richiesta sul 
campione e inquadrare in maniera molto sintetica il paziente 

SlidelO. Cosa deve contenere il foglio di accompagnamento. 

Identificazione del paziente, del mittente,del campione e della sede di campionamento, del tipo di 
materiale inviato e del tipo d'intervento eseguito. 

Slidell. Modalità di invio del materiale. 

Il materiale campionato deve essere intatto, intero, senza dissezioni e tagli preliminari e soprattutto 
fissato in formalina al 10% tamponata a pH neutro subito dopo il prelievo (chi fa la biopsia fissa 
subito il campione). La modalità di invio preferita è quella "a fresco", o almeno in tempi 
ragionevoli per evitare di alterare il tessuto. 

Il laboratorio è come una catena di montaggio, ogni anello ha la stessa importanza: una fissazione 
malfatta compromette tutto il campione. Non si lasciano i campioni a lungo all'aria! 

Slidel2-13. Esame a fresco. 

Tutto il materiale inviato deve essere trattato con tagli e/o altre procedure che permettono una 
miglior penetrazione della formalina, in modo che il campione risulti adeguato. 

Slide 14. Esame a fresco e distensione ad esempio dell'esofago che va aperto e "disteso" per essere 
biopsiato. 

Slidel5. Fissazione. 

La fissazione è un processo chimico-fisico che previene l'auto e la eterolisi del tessuto, basato sulla 
formazione di legami covalenti che precede l'inclusione del campione in paraffina. Il processo 
impiega in genere non più di due ore per i campioni più grandi e ha lo scopo di bloccare i processi 
metabolici del tessuto e lasciargli esattamente le caratteristiche che aveva al momento del prelievo. 
Ricordiamo che un grosso pezzo operatorio per esempio di stomaco deve essere suddiviso in pezzi 
piccoli prima di essere processato. Sapete che i tessuti tendono a decadere in tempi piuttosto brevi, 
questo processo se fatto bene serve a bloccare il decadimento del campione e a conservarne le 
caratteristiche. 

Slideló Saltata. 

Slidel7-18-19-20. Esame macroscopico. 



Viene fatto solo su grandi pezzi operatori, quelli piccoli bioptici invece vengono direttamente 
processati. Obbligatoriamente l'esame macroscopico viene sempre riportato nella diagnosi 
definitiva, e consiste in una descrizione dettagliata ed informativa del pezzo operatorio in esame, di 
eventuali lesioni caratterizzanti, dimensioni e peso del campione, aspetto al taglio, rapporti 
anatomici con le strutture circostanti e sede del campionamento, (discorso molto rielaborato da 
slides e appunti, si sentiva poco e il prof si mangia le parole ndr) 

Slide 21. Fotografia macroscopica. 

I pezzi campionati vanno tutti preventivamente fotografati per tre scopi: 

-costituire un archivio didattico di foto a scopo di ricerca, utile strumento per chi deve costruirsi 
un'esperienza nel riconoscere le diverse morfologie, 

-contribuire a obicttivare le sedi del prelievo e a fare una diagnosi definitiva, 
-garantire assistenza nell'ambito di problematiche medico-legali. 

Tutto ciò è infatti finalizzato a proteggere il sistema da errori di omonimia anche in casi in cui i 
tessuti campionati sono molto simili fra loro ( ad esempio la descrizione macroscopica risulta utile 
se due campioni a confronto di pazienti con nomi simili sono entrambi due linfonodi laterocervicali 
ma se uno dei due differisce dall'altro perchè attorniato da una stria di grasso adeso di 2 cm 
riportandolo nel referto eviteremo ulteriormente confusione). La fotografia macroscopica permette 
infine di ricostruire l'aspetto generale di un organo grande ridotto e tagliato in più pezzi piccoli. 

Slide 22-23-24 . Campionamento. Prelievi posti in "scatoline di plastica". 

Slide 25. Processazione ed inclusione. 

Passiamo ora ai piccoli campioni che vanno a finire nei blocchetti, caratterizzati da un numero 
identificativo che subiranno numerosi passaggi come la disidratazione (lavaggi in alcool) e la 
chiarificazione (xilolo) che permettono di preparare il campione alla tappa di inclusione in 
paraffina. 

Slide26. Processazione ed inclusione attraverso ripetuti passaggi chimici e alcolizzazione del 
preparato. 

Slide 27. Inclusione in paraffina. 

Questo passaggio si avvale della paraffina (definizione da wikipedia:La paraffina è il nome corrente 
dato ad una miscela di idrocarburi solidi, in prevalenza alcani, le cui molecole presentano catene 
con più di 20 atomi di carbonio . E ricavata dal petrolio e si presenta come una massa cerosa, 
biancastra, insolubile in acqua e negli acidi,ndr), materiale simile alla cera, straordinario per le sue 
caratteristiche: costa poco, si scioglie a temperature non elevatissime, solidifica a temperatura 
ambiente, è durissima a bassa temperatura (-12°C). Lo scopo dell'uso della paraffina è difendere il 
tessuto e conservarlo. Ovviamente nei laboratori deve essere mantenuta una temperatura tale da 
permettere la conservazione in stato solido della formalina! 

Ecco che la scatoletta che abbiamo visto prima con dentro il tessuto viene riempita di paraffina allo 
stato liquido a temperatura ragionevole, dove per ragionevole intendiamo rialzata ma non tale da 
danneggiare il tessuto, a formare quello che in gergo è chiamato "blocchetto", cioè il supporto di 



legno o plastica con dentro il frammento incluso nella paraffina solidificata di aspetto biancastro. 
Un'inclusione fatta bene permette a un vetrino di mantenersi perfettamente leggibile al microscopio 
per decenni: alcuni vetrini di fine ottocento sono ancora oggi utilizzati perché perfetti nella 
realizzazione. Ad esempio da uno stomaco intero si ricava un numero esorbitante di blocchetti. 

Slide 28. Microtomo. 

Dal blocchetto di paraffina otteniamo le sezioni istologiche che poi andremo a visionare col 
microscopio: abbasso la temperatura a circa 0 gradi per conferire durezza alla paraffina poi con il 
microtomo taglio dal blocchetto delle "fettine" di circa 5 micron di spessore. Il microtomo è dotato 
di una lama che taglia il materiale incluso. Per rendersi conto delle quantità di sezioni, da un 
linfonodo di normali dimensioni si possono ottenere fino a 6000 vetrini. Questo è un aspetto 
importante perché permette di visionare un campione bioptico di dimensioni veramente esigue su 
un gran numero di supporti. Da un campione di 2mm cubi di stomaco possiamo ottenere fino a 200 
sezioni istologiche: questo ci permette di scegliere la sezione venuta meglio e che permette una 
visibilità maggiore e di poter "pescare" dall'archivio così creato di sezioni istologiche, ad esempio 
l'aspetto di un linfonodo iperplastico in un soggetto affetto da HIV negli anni 70, magari per 
confrontarlo con casi sospetti (questo avveniva prima che l'HIV si diffondesse ). Il rischio legato a 
questa procedura è che una biopsia è una specie di carotaggio a livello del tessuto che ci dà solo una 
visione parziale dell'organo nella sua totalità. Dalla sezione istologica si allestisce il vetrino con il 
nostro pezzetto di tessuto in sezione da 5 micron, in cui notiamo una parte bianca che è la paraffina 
che incolla fisicamente al vetro il campione (lasciandola semplicemente disporsi sopra il vetro 
senza toccare nulla) e di cui possiamo rimuovere l'eccesso alzando leggermente la temperatura. 

Slide30. Ematossilina ed eosina. 

(definizione wikipedia: La colorazione ematossilina-eosina verosimilmente è la combinazione di 
coloranti più comune in istologia. L 'ematossilina è un colorante vegetale, estratto dal legno di una 
leguminacea, l'Haematoxylum campechianum più noto con il nome di campeggio. Il preparato 
viene prima immerso nella soluzione di ematossilina e mordente, quindi dopo il lavaggio viene 
immerso nella soluzione di eosina. L ématossilina o emallume di Mayer colora in blu violetto i 
componenti cellulari carichi negativamente, come acidi nucleici, proteine ^?' membrana e membrane 
cellulari, elastina 121 . Questi componenti sono detti basofili e si trovano prevalentemente a livello del 
nucleo, che assume pertanto il colore blu. L éosina colora invece in rosso rosato i componenti 
carichi positivamente, come molte proteine cellulari, le proteine mitocondriali, le 
fibre collagene 131 Questi componenti sono detti eosinofili o acidofili e determinano una colorazione 
rosata di tutte le rimanenti zone cellulari, il citoplasma e le sostanze extracellulari^ndr ). E' la 
colorazione standard per tutti i vetrini, il nucleo si colora di blu e il citosol di rosa e rappresenta la 
fase di colorazione classica. A questo punto il mio vetrino va coperto con un balsamo apposito 
protettivo e ulteriormente ricoperto da un vetrino copri-oggetto. Se tenuti a temperatura ambiente e 
in un ambiente buio, in quanto la luce tende ad alterare le colorazioni e compromettere la visibilità, 
il vetrino può tranquillamente durare decenni. 

Slide 31. Metodi di colorazione automatica moderni. 

Slide 32. Colorazione E-Eo di mucosa gastrica: a confronto vediamo una mucosa del fundus 
gastrico sana con cellule organizzate in ghiandole tipiche con cellule a nucleo blu e citosol rosa 
chiaro intervallato da qualche vaso, e dall'altra parte una mucosa gastrica completamente sovvertita 
da un adenocarcinoma con le tipiche cellule. Il riconoscere subito la morfologia di un tessuto per 
quanto alterato dalla malattia deriva dall'esperienza del patologo. 



Slide 33. Colorazioni speciali per alcuni tessuti. 

Intendiamo con questa dicitura tutte le colorazioni che non sono E-Eo. Vanno specificate nella 
richiesta per l'organo specifico da osservare. Per ottenerle basta modificare con la colorazione una 
sezione patologica archiviata vicina a quella a 5micron di distanza da quella già esaminata che per 
la loro vicinanza sono pressoché sovrapponibili. 

Slide36. Aspetto della cute con E-Eo. 

Slide 35-34. Immagini di vetrini copri oggetto. 

Slide 37. Esempi di colorazioni speciali come il Giemsa modificato usato sulla mucosa dello 
stomaco per dimostrare la presenza di Helicobacter Pilori o l'Alcian-Pas per visionare il muco 
prodotto dalle ghiandole dello stomaco. Quando si fanno hanno uno scopo preciso che va 
specificato nella richiesta! 

Slide38. Confronto di tessuto epatico con quattro colorazioni diverse: in alto a sinistra la classica E- 
Eo, in cui vediamo che dentro gli epatociti è presente del pigmento (bile o ferro?); nella seconda 
immagine in alto a destra la natura di questi granuli di pigmento è rivelata dalla colorazione di 
Perl's, molto usata per visionare i depositi di ferro che appaiono blu; in basso a sinistra vediamo un 
vetrino di fegato colorato con una tricromica in cui appare evidente la fibrosi nell'ambito di una 
cirrosi; infine in basso a destra una colorazione reticolo mette in evidenza un fegato sano. 

Slide39. Due immagini a confronto: polmone visionato al polarizzatore che appare pieno di cristalli 
in caso di asbestosi; a destra invece con la colorazione con oro possiamo vedere sempre a livello 
polmonare un'embolia grassosa, in cui accumuli di grasso ostruiscono il vaso polmonare. 

Slide40. Diagnosi di asbestosi su escreato: a destra i depositi di asbesto assumono l'aspetto di aghi, 
con le Perl's a sinistra vediamo come tipicamente questi aghi siano ricoperti di ferro captato dalla 
colorazione. 

Slide41. Sputum colorato con la Ziehl-Nielsen: fra l'immagine destra e sinistra cambia solo la 
quantità di micobatteri osservati, che a sinistra appaiono come bastoncelli acido-alcool resistenti 
viola sparsi qui e là nell'escreato, a destra invece i batteri occupano riempiendolo tutto il citoplasma 
dei macrofagi presenti nel campione; la diagnosi è comunque di TBC. 

Slide42. Colorazione Pas in cui possiamo fisicamente contare la Candida, che appare come piccolo 
bastoncello lungo viola; a destra colorazione Grocott per dimostrare l'infestazione del tessuto da 
parte del fungo Cryptococcus neoformans, con aspetto di palline nere. 

Slide43. Colorazione Giemsa modificata apposita per la mucosa gastrica di cui abbiamo parlato 
prima: ogni "virgoletta" visibile sul vetrino è un Helicobacter pylori, che può porre diagnosi di 
gastrite legata ad esso. 

Slide44. Mammotome (non dice nulla su questa slide, ndr). 

Qual è il tempo effettivo fra l'entrata di un pezzo di tessuto in laboratorio e il responso diagnostico? 
La fissazione porta via al massimo 2-3 ore, inclusione, taglio e colorazione coprono il resto del 
tempo per cui considerando che i campioni che arrivano ogni giorno sono tanti il tempo corretto è di 
circa 2-3 giorni per le biopsie e 4-5 giorni per i pezzi operatori più grandi. Nella pratica clinica 
questi tempi sono prolungati a circa due settimane per il paziente per ricevere la sua diagnosi, ma 



questo è dovuto alla differenza fra medicina, che è la scienza che noi tentiamo di insegnare, e la 
sanità, che è l'infrastuttura attraverso cui la medicina viene applicata. 

Slide45. Sistema qualità. 

Il sistema qualità è un sistema interno il cui scopo è garantire la soddisfazione dei bisogni e delle 
aspettative dei clienti al minor costo possibile. Un concetto importante è la rintracciabilità del 
campione in tutte le fasi a cui è sottoposto. 

Note/Correzioni 

Molto apprezzate le spiegazioni da Wikipedia! ! ! ! :) 



Lezione di Anatomia patologica del 13/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bigolin Francesca. Revisore: Tadiello Enrico. 
Argomento: Patologia tropicale. 
Professore: Franco Bonetti. 

[La lezione verte essenzialmente su racconti di casi clinici. I concetti sono veramente pochi, ma il 
profama tirarla per le lunghe. Quindi mi sono limitata a riportare i discorsi in maniera riassuntiva 
ed essenziale.] 



L'anatomia patologica si è caratterizzata negli ultimi 30-40 anni essenzialmente come diagnostica 
dei tumori. Studia essenzialmente i tumori. In realtà esiste uno spazio (che comprende anche) altre 
patologie, quindi tenete presente che se vediamo cose strane non dobbiamo confonderle con quello 
che di solito è più probabile, e cioè le neoplasie. E' un atteggiamento abbastanza tipico (e normale): 
uno che vede spesso neoplasie tende ad aspettarsi delle neoplasie. 



Cominciamo innanzitutto col termine 'patologia tropicale': non esiste, ma esistono alcune patologie 
che sono prevalentemente presenti in una zona tropicale. Sono patologie della miseria; come dire 
che morire di fame è una patologia tropicale: è un concetto statisticamente giusto, geograficamente 
un po' meno. La patologia tropicale per eccellenza, nel mondo, è stata quella infettiva, fin dagli 
albori; dopodiché l'uomo ha combattuto contro questa patologia (ottenendo grandi successi). 
Vediamo dei punti concettuali, come promemoria: 



- La patologia tropicale è prevalentemente infettiva. Gli umani fin dagli albori hanno sempre 
combattuto, vuoi con i loro strumenti, vuoi con il loro sistema immunitario, contro malattie 
infettive. Esse hanno anche mantenuto il genere umano sotto controllo: quando una popolazione 
cresceva un po' troppo, di solito arrivava un'epidemia e faceva una strage (peste bubbonica, ecc.). 



Se in una popolazione di x abitanti l'epidemia ne eliminava tre quarti, il quarto sopravvissuto 
ripartiva, diciamo, con più energia. 



- La malattia infettiva è quasi sempre una zoonosi, cioè una patologia che attraverso mutazioni 
(di solito) casuali e innumerevoli, si trasferisce dagli animali agli umani. C'è un esempio tipo che è 
la tubercolosi, una zoonosi che deriva dalla tbc bovina, che ad un certo punto è diventato un germe 
umano, cioè ha perso la capacità di ammalare l'animale da cui è originato, e questo vale per 
moltissime patologie. 



- Fino al 1800 la patologia infettiva era La Patologia; i tumori e la patologia cardiovascolare, che 
oggi sono molto importanti, sono legati alla 'sconfitta' delle malattie infettive. Cioè in una 
popolazione dove l'età media è bassissima (a Londra tra fine'700 e inizio '800 l'aspettativa di vita 
era di 19 anni se si considerava la mortalità infantile e neonatale; se la si toglieva l'aspettativa di 
vita restava attorno ai 32-33 anni) (prevalgono le malattie infettive); è chiaro che quando 
l'aspettativa di vita si allunga notevolmente come adesso, emergono altre patologie (che uno a 
30 anni muoia d'infarto è infrequente). 



- Quindi quando la patologia infettiva viene quasi sconfitta, altre patologie emergono: ecco perchè 
uno vede nel mondo situazioni molto diverse e legate essenzialmente al pil prò capite, che 
indica proprio determinati pattern di malattia. Nel mondo l'incidenza delle malattie presenta 
diversità enormi; e l'incidenza delle malattie è un parametro incredibile di come è la situazione in 
un dato Paese (a Verona le malattie più importanti sono tumori, problemi vascolari; in Birmania 
sono i morsi dei serpenti, la rabbia trasmessa da animali, ecc.). Quindi si dovranno affrontare 
patologie diverse a seconda del Paese in cui si va. 

[digressione sul problema della rabbia in Birmania per dire che bisogna considerare in che 
contesto geografico, religioso e culturale ci si trova: sarebbe bastato eliminare i topi che 
diffondevano la rabbia, ma la religione buddhista non lo accetta.] 

Poi nel mondo occidentale è partita l'era dell'immunologia e degli antibiotici. E così attraverso 
lo studio delle malattie infettive, dell'immunologia, la prevenzione, l'igiene pubblica, è chiaro che 
per le malattie infettive, non dico che siano sotto controllo, ma è certamente cambiato il panorama. 
L'illusione di sconfiggerle è patetica (es. Eboia), ma oggi esiste ancora un settore delle malattie, che 
è quello delle malattie infettive, le quali si distribuiscono nel mondo in base al pil prò capite. 



- Questo è stato così fino a qualche decennio fa, fino all'avvento della globalizzazione. Ora le 

persone girano e con esse girano le malattie. Molto spesso ci sono accuse (scientificamente ridicole) 
sui flussi migratori che porterebbero malattie. In realtà spesso è il contrario per un motivo semplice 
e intuitivo: tutti i flussi migratori li fanno persone giovani, forti e sane, quindi statisticamente i 
flussi migratori non portano malattie. Quello che invece è tragico e sottaciuto, sono le malattie che 
noi andiamo a prendere facendo i turisti. Questo è un problema perchè se uno va dal medico e 
accusa i sintomi x, il medico guarda le patologie prevalenti in quella zona; inoltre anche se venisse 



fuori che la malattia è stata presa altrove, probabilmente la sua competenza diagnostica non è molto 
elevata, uno conosce ciò che vede, le sue casistiche. 

[digressione su un medico di guerra italiano che riconosce con facilità un pz con tifo (patologia 
molto diffusa in tempo di guerra), che non era invece stato correttamente diagnosticato da medici 
svedesi che di casi di tifo ne avevano visti pochissimi]. 



-La RARITÀ' di una malattia è un problema serio! Quello che dovete aver chiaro fin d'ora, è 
che nell'anamnesi è diventato fondamentale chiedere al pz se e dove ha viaggiato. 

[digressione su Coppi, famoso ciclista morto dopo un safari di malaria cerebrale, non riconosciuta 
dai medici italiani. Sicuramente un medico africano l'avrebbe riconosciuta con facilità perchè la 
vede spesso.] 



-Dal punto di vista istopatologico è quasi peggio, perchè siamo abituati a studiare cellule, tumori, 
ecc.. Mentre un problema infettivo, si vede raramente, ci sono pochi libri, mentre il numero di 
patologie è enorme, quindi per un riconoscimento corretto serve uno super specialista (che ne vede 
al max 4-5 l'anno!). Quindi il problema del TRAINING delle conoscenze è un problema molto 
serio. 

• Fino a pochi anni fa c'era l'AFIP (American Force Institute of Pathology), che era un centro 
mondiale solo di istopatologia e che ha dato un grosso servizio a tutto il mondo, perchè tu 
gli mandavi un vetrino, e senza nessun costo ti arrivava la risposta. Ma per una questione di 
budget due anni fa l'hanno chiuso, e ora gli unici libri specialistici che abbiamo son pochi, e 
son quelli dell' AFIP. 

• Poi però le malattie infettive hanno anche tutta una parte di epidemiologia, statistica ecc.. 
sicuramente avrete già sentito parlare del CDC di Atlanta, il 'centrai disease control', che è 
una cosa pazzesca: loro tengono sotto controllo tutto il sistema sanitario, l'incidenza delle 
malattie degli Stati Uniti ufficialmente (poi secondo me un pochino anche in qualche altro 
paese in cui abbiano interesse). E' praticamente un mega computer con gente molto molto 
brava. Tra le altre cose, hanno sviluppato un software che risponde a una singola domanda: 
un evento medico x patologico, che probabilità ha di essere casuale o non essere 
casuale? 



[Ora vengono elencati esempi di funzionamento del software] 



1. Ad esempio, il riscontro di un carcinoma alla mammella in una donna di 40 anni, o di 20 anni 
viene scartato dal software. Un carcinoma della mammella in una ragazzina di 12 invece accende un 
campanello d'allarme. Se non succede altro, allora è un caso isolato e viene scartato. Se invece se ne 
aggiunge uno in una bimba di 6 anni, scatta l'allarme. 



2. Per darvi un'idea, quando è scoppiata l'AIDS... Il riscontro a distanza di un paio di giorni di due 
sarcomi di Kaposi (rarissimo al di fuori dell'AIDS, e solitamente di riscontro negli anziani) in due 
giovani di 24 anni di due parti diverse e distanti dell'America (Long Island e Texas) aveva fatto 
suonare l'allarme del software perchè la probabilità che ciò succeda non rientra nell'esperienza 
medica che abbiamo immagazzinato. Nel giro di 15 giorni (nel frattempo sono arrivate altre 
segnalazioni), il CDC ha detto: 'siamo di fronte a una nuova malattia, la chiameremo sindrome di 
immunodeficienza acquisita'; cioè questi erano immuni e ora non lo sono più. Dire AIDS in 15 
giorni non è niente male no? 



3. Anni fa c'è stata un'epidemia di carbonchio in America. Il primo caso era stato un postino di 72 
anni che si presenta col 'ditone' tipico dell'antrax (malattia tipica delle zone rurali). Il software si è 
acceso: con buone probabilità questo non è un fatto casuale ma procurato. Lo stesso è successo ad 
una giovane giornalista a New York. Quindi ora non è più una probabilità, ma è una certezza: 
l'America è sotto attacco batteriologico. 



Questi dati sono fondamentali per capire i cosiddetti 'outback': cioè un fatto nuovo definito dal 
CDC di Atlanta. Quindi le patologie infettive ci sono e ci saranno sempre e lo dimostrano alcuni 
casi da una parte abbastanza difficili (per la scarsa esperienza, per la rarità, per le notizie cliniche 
spesso fuorvianti), ma dall'altra parte anche molto soddisfacenti perchè una volta fatta la diagnosi, 
abbiamo buone armi per salvare una persona. 



[ Ora vengono elencati esempi di difficoltà nella diagnosi di una malattia infettiva nel mondo 
occidentale, spesso confusa con una neoplasia] 



1. Questo pz di 42 anni, maschio, veronese DOC, che presenta una sintomatologia un po' vaga: 
malessere, perdita di peli, disturbi intestinali, un quadro di rettocolite ulcerosa, perde 7-10kg in 6 
mesi, un po' troppi però di fronte ad una rettocolite, inappetenza vabbè... Gli fanno un'ecografia e 
vedono una massa epatica verosimilmente di natura neoplastica. Noi vediamo massa epatica e 
pensiamo ad un tumore. In realtà sto pz era stato a Zanzibar: con un esame epatico si è visto che 
aveva una amebiasi con una localizzazione epatica che dà un tipico ascesso epatico (molto 
acellulato però). E' una patologia molto diffusa in tutta la fascia tropicale, ma i civili mangiano la 
banana in un modo che non li mette a contatto con la parte commestibile; quindi anche se l'ameba si 
annida, loro non la prendono. 

Le malattie hanno poco bisogno dell'istologia; lavorano molto con la sierologia e riescono a fare 
subito diagnosi sofisticate e che subito hanno anche una precisa terapia. 

Tenete presente quale quadro clinico possono dare tutte queste patologie! Perchè? Perchè se l'ameba 
colpisce il colon, dà un quadro di rettocolite ulcerosa: noi diremo è rettocolite ulcerosa, un medico 
africano dirà che è amebiasi. Poi chiaramente può esserci anche il cosiddetto ameboma, cioè in un 
posto si sviluppa particolarmente e si forma una massa, ed è molto probabile che radiologicamente 
ricordi una massa neoplastica. Poi tipico è l'ascesso amebico del fegato, ma possiamo trovarlo in 



sede polmonare, pericardiaca, SNC, cute, ecc.. [Il concetto è che a seconda della sede facciamo una 
diagnosi che si basa sulla familiarità con i sintomi, ma non è sempre l'approccio corretto!] 



2. Giovane scalatore di 34 anni cade a terra per crisi epilettica. Fisico bestiale, anamnesi negativa 
per epilessia, allora il caso è grave: c'è stato uno spike a livello cerebrale. Alla TAC si rileva tumore 
nodulare, ma il neurochirurgo fa biopsia e la manda dal patologo a fare l'esame al criostato (che dà 
risultati in pochi minuti. Non lo facciamo di routine perchè la qualità è peggiore, è costoso e 
laborioso). [Digressione sulla Mayo Clinic che usa il criostato di routine]. Il patologo mostra 
[slide] il cervello, i vasi dilatati, un edema tipico (non è tanto la lesione cerebrale di per sé, ma 
l'edema che si crea attorno a fare danno; però poi l'edema con le adeguate terapie si riassorbe, alla 
lesione dei neuroni non puoi farci niente). [slideJQuesti sono neuroni, questi dei linfociti attorno; 
qui c'è una grande zona di edema, in centro la lesione. Ma c'è anche un verme! Buona notizia, 
perchè se c'è un verme, non è un tumore, quindi non faccio un intervento chirurgico demolitivo, con 
i 2cm di margine attorno. La diagnosi è questa: una cisticercosi. Ovviamente si studia il caso, 
perchè non è normale per un 34enne avere un verme nel cervello. Era stato varie volte nelle zone di 
Katmandu, dove aveva mangiato per mesi della carne di maiale affumicata male, e così si era 
beccato la tenia. 

Tenete presente che vi sono abitudini alimentari e indicazioni legate alla religione ecc (un islamico 
che non mangia carne di maiale non si prenderà mai questa malattia!) che hanno un risvolto anche 
sanitario. 



3. Bambina di 6 anni con una massa sul fondo dell'occhio. La patologia oculare, è sempre molto 
difficile da trattare (è difficile fare una biopsia!). Ormai ci son tecnologie favolose, ma come tutte le 
indagini radiologiche, non danno mai il 100% di precisione, quindi ti trovi a dover fare cose di 
chirurgia oculare anche molto pesanti, con una diagnosi che verrà fatta a posteriori. Non a caso 
adesso è molto sviluppata la teoria laser.. .Ad esempio: oggi sono molto diffuse le malattie 
melanocitarie, con zone di iperpigmentazione per proliferazione melanocitica. Maligna o benigna? 
Potremmo saperlo togliendo l'occhio! [ironico ovviamente] Si tende ad usare il laser che mi dà la 
controprova: se la cosa si risolve era benigna; se ritorna e ha certi aspetti caratteristici, allora 
indirettamente, dovrebbe essere un melanoma. Una bimba di 6 anni, con una lesione granulomatosa, 
diciamo: questo è un retinoblastoma. Questa è la prima ipotesi. Poi fanno TAC, RMN, a Verona tra 
l'altro, dove sono espertissimi di Rb, e vedono un quadro compatibile col Rb. Ma compatibile è una 
cosa [diagnosi certa è un'altra! n.d.r]\ Allora si fa anche lo studio genetico, ecc. Ve la faccio breve: 
asportano l'occhio. Invece era nato anche qui un cisticerco. 

[slide] vedete quest'area che è l'intestino del verme (vedete proprio il buco, perchè qui è in sezione). 
E comunque sia, come abbiamo visto, un verme che si è incistato lì, in una zona cerebrale, e che 
attorno dà una reazione fibrosa, granulomatosa, ecco che dal punto di vista patologico, anatomo- 
patologico, istologico, dava indicazione per una neoplasia. In questo caso malgrado un certo studio 
che abbiamo fatto, non abbiamo una storia chiara come quello dello scalatore. 



4. Altro caso (come vedete sono tutti messi in modo da simulare un tumore; da noi la patologia 
infettiva è rara. In altri posti è molto probabile invece il contrario. Perchè? L'esperienza!) di una 
bimba di 6-7 mesi che ha una patologia molto chiara, ematologica (cioè una patologia che coinvolge 



epato-, spieno-, emo-, anemica, piastrinica, febbre settica, ecc: c'è una qualche patologia nel sistema 
emolitico). Ma risulta tutto negativo. Sì vede l'osso che viene aspirato con emofagocitosi, ossia con 
macrofagi che mangiano GR, e questo è un dato un po' particolare perchè esiste l'emofagocitosi 
familiare, le sindromi ematofagocitiche, ecc. E invece scopriamo che molto semplicemente questa 
ha un'istoplasmosi, cioè in tutte le sue strutture, lei ha questi grandi macrofagi. 

[Slide] questa è una cellula gigante con anche 100-200 nuclei e il citoplasma che è la somma di tutti 
i citoplasmi dei 100 nuclei. Sono queste palline bianche che con la colorazione di Pas diventano 
palline rosse. Questo è un istoplasma capsulato. Da dove viene? È molto probabile che ci sia 
dappertutto, ma non è così diffuso perchè solitamente colpisce persone immunologicamente deboli. 
Ancora una volta, è la sede coinvolta che ti dà la patologia! 



L'importante di fronte a queste cose è PENSARCI! [Pensare che possa essere qualcosa di raro, 
poco comune, poco probabile n.d.r] 



Lezione di Anatomia patologica del 16/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Mazzo Umberto. Revisore: Poletto Elena. 
Argomento: Malattie tropicali (continuazione). 
Professore: F. Bonetti. 

(il professore inizia dicendo che dalla prossima lezione inizierà a parlare della mammella e 
consiglia una lettura personale dell'argomento, Ndr). 



Malattie Tropicali 

In occidente ci si interessa prevalentemente delle patologie oncologiche ma ci sono delle sorprese, 
cioè le malattie infettive che si presentano senza una sintomatologia clinica adeguata (come la 
febbre). 

(il professore rimarca più volte il concetto che la diagnosi di queste patologie è molto più semplice 
nelle aree in cui esse sono endemiche e che è necessaria una buona conoscenza nozionistica per 
saperle riconoscere quando ci dovesse capitare di incontrarle, Ndr). 



Echinococcosi 

L'ecchinococcosi è una patologia legata alla diffusione della pastorizia, perché è fondamentale la 
vicinanza di uomo-pecora-cane. E' interessante vedere come anche in un policlinico come il nostro 
si possano presentare questi casi. 



Nei primi anni lavorativi del professore c'erano molti più casi di echinococcosi, che ora è in calo 
perché l'Italia non è più un paese prevalentemente agricolo/pastorizio (anche se sono ancora da 
osservare con maggiore riguardo regioni come la Sardegna). 

Questo tipo di patologia per manifestarsi richiede un lungo lasso di tempo (anni): tipico è l'esempio 
di un 50enne che all'anamnesi rivela di aver lavorato nella pastorizia tra i suoi 20-30 anni. 

Nel mondo tuttavia rimane una patologia ancora molto diffusa. 

La sintomatologia varia in base alla sede che viene coinvolta, ma la sede di reperto più significativa 
è il fegato . Il professore mostra un'immagine della lesione epatica, che appare come una cisti 
contenente materiale variabile in base alla fase di crescita del patogeno (purulento, di 
proliferazione, fibroso o anche ematomi). La struttura più tipica, la cisti, contiene un liquido che è 
detto idatideo con un aspetto radiologico facile da riconoscere. La cisti è una cavità chiusa e 
patologica piena di liquido: avere una cisti non è normale. E' rivestita da epitelio e non deve essere 
in comunicazione con nulla (come invece è un ascesso che si è riassorbito). La sua parete non è mai 
un muro: è priva di membrana basale e quindi può esserci passaggio di materiale. La cisti si forma 
in maniera peculiare: dopo anni dall'esordio dell'evento infiammatorio c'è una certa "ripulitura", 
quindi si forma quando l'infiammazione è spenta, quando non c'è più la componente flogistica. La 
cavità si riempie tramite passaggio di liquido dai tessuti circostanti. Se l'evento infiammatorio 
invece non si spegne osserviamo la formazione di un ascesso. 

Fondamentale per capire l'andamento della malattia è a diagnosi. 

All'interno delle formazioni cistiche ci sono strutture che hanno: 

- la capacità di diffondersi 

- la capacità di scatenare shock anafilattico 

Esempio: se arriva una lesione cistica del fegato e si esegue un ago aspirato si può creare un 
passaggio per il patogeno in cavità addominale. Per evitare ciò sarebbe ottimale che già i radiologi 
fossero in grado di formulare un sospetto diagnostico. 

Se la cisti è singola sarebbe importante rimuoverla senza che si rompa, a costo di rimuovere mezzo 
fegato (che col tempo si rigenera), proprio per scongiurare le complicanze elencate. 



Enterobius vermicularis 

È un patogeno responsabile delle infezioni addominali che ha "simpatia" per l'appendice, che è la 
porzione più protetta al transito addominale. 

È diffusissimo in tutto il mondo ed è associato a condizioni socio-economiche non ottimali poiché 
si diffonde per contaminazione ano-orale. Il numero di persone affette è molto superiore a quello 
stimato. 

È un patogeno di cui si hanno poche informazioni, ma lo studio microscopico è molto caratteristico: 
si vedono il verme e il suo tubo digerente. Se si analizza un campione di feci si può osservare il 
microrganismo intero e possono essere visualizzate le uova, che durante la notte vengono deposte in 



regione perianale in numero di 15-17000 per microrganismo. Già dopo 6h queste sono attive e 
causano una certa irritazione: il paziente si gratta e se non c'è adeguato igiene delle mani la malattia 
si diffonde. 

Il professore ricorda uno studio veronese in cui si sono state analizzate 1000 appendici rimosse 
chirurgicamente. Tra queste solo nel 2,2% era stata segnalata la presenza di enterobius, ma dopo la 
rianalisi il patogeno è stato rinvenuto nel 5,4% dei casi, quindi in 32 casi non si era stata posta la 
diagnosi corretta: sarebbe interessante ripetere lo studio tra 20 anni per osservare l'incidenza della 
patologia al variare delle condizioni socio-economiche. 

(il professore racconta un aneddoto per ricordare che in caso di adozioni di cani e bambini che 
provengono da realtà più povere devono essere sverminati) 

E' difficile dire esattamente che danni questi causino all'organismo umano, in ogni caso è meglio 
non averli. 



Schistosomiasi 

E' una delle 5 malattie più diffuse a livello mondiale. Il patogeno necessita di acqua dolce per il 
ciclo vitale (vive in una chiocciolina di acqua dolce) e quindi ancor oggi è una patologia correlata 
tipicamente ai fiumi. La sua patria d'origine sembra essere l'Egitto a causa delle esondazioni del 
Nilo, molto ridotta dopo la costruzione della diga di Assuan. 

La sintomatologia è legata alla sede di infezione: la forma intestinale è spesso confusa con morbo 
di Crohn o con la rettocolite ulcerosa, la forma urinaria colpisce vescica e uretere, mentre altre 
forme sono più rare. 

Non è facile eseguire diagnosi e bisogna ricercare gli elementi comuni. La lesione più tipica è il 
granuloma (patologia infiammatoria cronica organizzata), che appare come un'infiammazione 
nodulare, con macrofagi schiumosi e linfociti e con una cellula "gigante" al centro (il parassita). Lo 
schistosoma induce una reazione granulomatosa non del tutto efficace per la risoluzione 
dell'infezione, ma ottima per isolarla, che però tende a distruggere il tessuto sano. Quando nei 
tessuti si accumulano 100-1000 granulomi c'è una conseguente ridotta funzione d'organo. 

(non vengono fornite ulteriori informazioni sul patogeno in quanto il professore ritiene sia un 
argomento già affrontato nel corso di malattie infettive) 

Ogni organo può essere coinvolto. 

[Da slide: Quadri istologici: - reazione granulomatosa 

- reazione sclerotico-calcifica 

- effetto oncogeno] 



Tra le complicanze troviamo: 



- la sterilità femminile (per reazione granulomatosa e fibrosi delle tube, che deriva da 
schistosomiasi vulvare e vaginale) 

- l'attività oncogena del patogeno, che non è chiaro se sia diretta o secondaria allo stimolo 
infiammatorio. Si verifica soprattutto a livello vescicale (con trasformazione dell'urotelio in 
carcinoma squamoso). Questo è tipico di basse condizioni socio-economiche, mentre in Europa in 
carcinoma della vescica di più facile riscontro è quello a cellule uroteliali. 

Il professore racconta una storia per ricordare che l'eradic azione di queste patologie a volte si 
scontra con culture e tradizioni locali. 



Leishmaniosi 

È un'infezione causata da protozoi parassiti intracellulari trasmesse da varie specie di "sand flies". 

I vettori sono ditteri ematofagi. Ha la tendenza a formare piccole (registrazione disturbata) che 
vengono "mangiate" dai macrofagi e in questo modo raggiungono tutte le strutture del sistema 
reticoloendoteliale, ingolfandolo . 

È una patologia diffusa in tutto il mondo e simula un quadro ematologico grave. La malattia si 
manifesta infatti con 

• epato-splenomegalia, 

• linfoadenopatia, 

• coinvolgimento del midollo: pancitopenia, 

• febbre, 

• cachessia, 

Quindi può facilmente essere confusa con malattie linfoproliferative (che in Europa sono molto più 
diffuse rispetto a leishmania). 

Nel vetrino si possono vedere i numerosi pezzetti del patogeno all'interno di un macrofago o di una 
cellula di Kupffer, prevalentemente a livello di fegato e milza. 

La dimostrazione del parassita si fa mediante ago aspirato citologico 

Essendo infrequente a Verona spesso è misconosciuta (il professore ricorda una ragazzina 
ricoverata in ematologia), ma già in altre regioni di Italia (come la Sicilia) è molto più frequente. 



Tubercolosi 

E' una malattia di rilevanza storica ora in calo molto notevole, ma tornata in auge associata all'aids. 
Si riconosce per il granuloma tipico e con colorazione ziehl-neelsen che permette di visualizzare il 
bacillo di Koch. Nell'immunodepresso (privo di T CD4) il quadro è molto più diffuso che nel 
paziente sano. 



HIV 



Il professore dice che sicuramente conosciamo già tutto e quindi si occuperà solo di una sua 
manifestazione molto importante: il sarcoma di Kaposi; come unica cosa ribadisce più volte che con 
il tempo diventerà una malattia tropicale, ossia diffusa in paesi con condizioni socio -economiche 
non ottimali. Infatti già oggi i pazienti HIV-positivi in Occidente vivono 20-30 anni in ottime 
condizioni di salute. 

il sarcoma di Kaposi : è un tumore molto strano, descritto per la prima volta dal Moritz Kohn 
Kaposi, dermatologo ungherese. Egli osservò dei noduli "curiosi", tipicamente sulla cute e periferici 
(su gambe e braccia), che si sviluppavano in sequenza temporale. 

Dato che la vita media era molto più breve di oggi era una patologia molto rara, inizialmente 
ritenuta collegata ad alcune etnie (credenza errata!). Il paziente tipico affetto era di sesso maschile, 
anziano e centroeuropeo ( variante CLASSICA del sarcoma di Kaposi). 

Il quadro istologico è strano: è stato chiamato sarcoma secondo la nomenclatura dell'800 perché le 
cellule appaiono allungate. 

Oltre alla forma classica venne scoperta una variante detta sarcoma di Kaposi AFRICANO , molto 
diffuso in Africa tropicale (dove rappresenta il 7-8% dei tumori maschili), senza alcuna relazione 
con la tribù di appartenenza(quindi non legato esclusivamente a predisposizione genetica). 
Sembrava molto legato all'area geografica in associazione con la malaria, quindi all'altitudine. 

Studiandolo si è subito capito fosse un esempio interessante di oncogenesi multifattoriale e che la 
nomenclatura non andasse bene perché non è una neoplasia delle cellule mesenchimali. 



Oltre a non essere una neoplasia delle cellule mesenchimali il sarcoma, visto il coinvolgimento di 
più organi, sembra un tumore maligno ma in realtà non metastatizza: è una neoplasia multifocale, 
con foci indipendenti l'una dall'altra (sono tanti tumori tutti indipendenti l'uno dall'altro!). Questo 
ha fatto supporre che derivi da qualcosa ancora "più in alto". E infatti una trasformazione causata da 
un virus che penetra le cellule endoteliali quando incontra poche difese (come ad esempio nei pz 
immunodepressi), determinando una trasformazione proliferante di tali cellule in vari organi. 

Studiandolo più approfonditamente (con i primi casi di pazienti affetti da aids) si è visto che può 
coinvolgere tutti i distretti: pancreas, linfonodo, fegato, cute, etc. 

Dunque per quanto riguarda la patogenesi, è stata dimostrata una predisposizione genetica anche se 
oggi appare sempre più marginale (i.e. gli ebrei ashkenaziti), mentre si rafforza l'idea del 
coinvolgimento virale (agenti infettivi possibili: CMV, HHV8, EBV). Attenzione agli indizi 
fuorvianti, in quanto di fronte ad una malattia sistemica e ad una caduta delle difese immunitarie 
tutti i virus hanno facile accesso nell'organismo. Solo negli anni '60-70, con gli immunosoppressi 
da trapianto, si è iniziato a capire bene il ruolo virale (HHV-8): con la ripresa dell'attività del 
sistema immunitario infatti il tumore tende a regredire. 

Adesso è chiaro che è malattia sistemica coinvolgente tutto il corpo, comprese le mucose (come il 
cavo orale). 



L'aspetto istologico è tipico: tra le cellule appaiono delle fessure con dentro globuli rossi e depositi 
di ferro (cellule fusate e canali vascolari simili ad angioma cavernoso). E' molto simile ad un 
tessuto normale tanto che a volte è difficile da rilevare, ma allo stesso tempo non può essere 
confuso con altre patologie. Aiuta molto accompagnare al campione anche la descrizione 
macroscopica della lesione che appare rilevata e color vinaccia. 

In africa a partire dagli anni '80 il sarcoma di kaposi classico, già presente data la frequenza di 
immunosoppressione legata a malattie infettive e scarsa alimentazione, è cresciuto in maniera 
enorme. Il motivo è la diffusione dell'aids ( variante di sarcoma di Kaposi AIDS-CORRELATA) , 
in Africa poco contrastato per il problema dei costi. Anche in questa variante si riscontrano forme di 
sarcoma di Kaposi localizzate in numerose multiple sedi e ciascuna localizzazione deve essere 
considerata una neoplasia primitiva. 

Il virus responsabile, inizialmente chiamato kshhv8, ora è chiamato KSHV (Kaposi's sarcoma- 
associated herpesvirus) oppure HHV-8. 

E' importante tenere a mente che il sarcoma è solo la punta dell'iceberg, non è grave di per sé, ma 
evidenzia una sottostante condizione di salute preoccupante. 



Lezione di Anatomia patologica del 27/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: De Conti Giorgia. Revisore: Schiavone Elisa. 
Argomento: Patologia della mammella. 
Professore: Prof. Bonetti. 



PATOLOGIA DELLA MAMMELLA 



La mammella è una ghiandola sudoripara modificata, con tutte le sue caratteristiche e le sue 
peculiarità, e la trasformazione è essenzialmente di tipo ormonale. E' importante capire 
l'ontogenesi delle strutture, perché questo ci fa capire come mai nella mammella troviamo oltre ai 
tumori della mammella una serie di tumori che sono "nella" mammella, ad esempio tumori di tipo 
salivare, sudoriparo, perché le strutture annessiali hanno un inizio uguale; infatti i tumori 
ricapitolano l'ontogenesi, e a un certo punto le cellule della mammella diventando neoplastiche si 
trasformano in una ghiandola salivare, allora troviamo tumori che sono della mammella, ma non 
della mammella propriamente detta. 

A un certo punto della vita embrionale si crea una linea, chiamata linea lattea, che va dalla ascella 
all'inguine bilateralmente. E' importante conoscere questa linea in cui c'è un ispessimento della 
cute embrionale, perché è solo lungo questa linea che si svilupperanno le strutture mammarie, e si 
svilupperanno in un certo modo, che presenta certe analogie in tutti i mammiferi. Ad esempio i cani 
le avranno lungo la linea ma in un certo numero, la balena le avrà in sede vulvare. 



La linea però non progredisce in maniera omogenea, e negli umani tipicamente si sviluppa in due 
strutture, statisticamente parlando, perché in realtà esiste tutta una serie di patologie che possiamo 
chiamare embriogenetiche o disembriogenetiche che sono uno sviluppo di tessuto mammario al 
di fuori della sede nota. Per noi la sede è bilaterale toracica. Se in qualche sede si creasse un'altra 
mammella, sarebbe comunque lungo quella linea. Anche negli umani c'è una notevole quantità di 
tessuto mammario extramammario che tipicamente ha tre sedi privilegiate: ascella, sede 
periombelicale, sede vulvare. 

Questo è interessante perché alla nascita le mammelle non sono molto rappresentate, e quindi risulta 
anche molto difficile andare a vedere un microaggregato, un microcapezzolo sovrannumerario, è 
tendenzialmente qualcosa che si scoprirà dopo, alla pubertà. Ecco allora che non essendo questo 
dato così noto, è ovvio che se in età puberale uno ha uno sviluppo improvviso piuttosto significativo 
per esempio di un nodulo in ascella, zona periombelicale o vulvare non pensa subito ad una 
mammella ectopica. 

C'è tutta una serie di casi di mammelle perfettamente funzionanti in sede extramammaria, non è poi 
così strano. Resta il fatto che oltre alle sedi classiche sappiamo che possiamo avere del tessuto 
mammario in sedi non così classiche. 

Dove c'è tessuto mammario sicuramente ci possono essere anche tumori, ad esempio si potrà avere 
un carcinoma della mammella in sede ascellare, paraombelicale o vulvare. 

SVILUPPO DELLA MAMMELLA 

La mammella nasce in maniera identica a tutte le ghiandole annessiali cutanee. Ovviamente avrà 
preferenza per la sua posizione lungo la linea lattea. 

Se questo è il piano cutaneo (indica un disegno alla lavagna), immaginiamo che questa sia la 
membrana basale su cui poggiano le cellule epiteliali della cute, si crea un piccolo cumulo di cellule 
embrionali che a un certo punto si portano in basso e cominciano a creare come dei tubuli di cellule. 
Tutte le ghiandole fanno così, così come i denti: c'è un epitelio sopra che a un certo punto va giù a 
costruire qualcosa sotto, che tendenzialmente può assomigliare alle radici di un albero. 

Il concetto fondamentale da aver chiaro è che la mammella è un organo diverso da tutti gli altri: è 
un organo molto ormonosensibile. Se io prendo una biopsia di fegato, che ha un'ormonosensibilità 
non così evidente, di un ventenne e un ottantenne entrambi sani, io non vedrò differenza alcuna. Se 
invece io vedo la biopsia mammaria di uno di cinque anni, di una di venti, di trenta e di novanta 
saranno molto diverse. Quindi il cambiamento strutturale della mammella è legato fisiologicamente 
a tanti fattori. 

Nel neonato (ad esempio a 1 anno) non esiste differenza tra mammella maschile e femminile, 
perché non c'è stata ancora la differenziazione ormonale, di cui sappiamo la mammella essere un 
fondamentale aspetto sessuale secondario. Perché in questa fase c'è una struttura duttale, un 
capezzolo, ma non c'è diversità tra maschio e femmina. 

Poi si crea improvvisamente alla pubertà una diversità: il soggetto femminile ha una crescita 
esponenziale della mammella, mentre quello maschile resta sostanzialmente uguale. 

E' bene ricordare che nella patologia della mammella esistono anche casi nei soggetti maschili, e 
quindi tutte le patologie si ritrovano nelle femmine e anche nei maschi, seppur con una frequenza 
molto minore in quest'ultimi, nei quali è sempre misconosciuta. Il prof riferisce di come anche 



molti colleghi non ne considerino possibile l'esistenza nei maschi. La frequenza è Pl%: per 100 
carcinomi femminili, ce n'è 1 della mammella maschile. Considerando che a Verona si vedono 
circa 400-500 carcinomi all'anno, 4-5 di questi saranno maschili. 

Alla pubertà c'è quindi una netta differenziazione quantitativa e qualitativa, legata all'inizio del 
ciclo estroprogestinico. La struttura duttale con lo stimolo ormonale evolve a formare strutture 
lobulari (e acinari nella parte produttiva del secreto mammario) nelle femmine. 

La mammella aumenta quindi certamente di volume e "sboccia" la struttura lobulare, che 
rappresenta la parte fondamentale della mammella. I maschi non sviluppano invece questa struttura 
lobulare. 

Se faccio qui una biopsia della mammella maschile e femminile vedo che c'è una differenziazione. 

Poi ho un periodo fertile della vita con variazioni estroprogestiniche che modificano la mammella 
durante il ciclo, così come accade nell'endometrio (fase estrogenica proliferativa, fase progestinica 
secretiva, mestruazione). Nella mammella è lo stesso percorso, ma meno brutale: ho una fase 
estrogenica di tipo proliferativo cellulare e una fase progestinica di tipo secretivo. La mammella 
produce sempre liquido. 

A un certo punto con la fine del periodo fertile si va incontro a una lenta riduzione del parenchima 
mammario: venendo meno con la menopausa lo stimolo estroprogestinico, progressivamente la 
parte soprattutto lobulare decresce e scende a un livello estremamente basso. La mammella diventa 
un'area fibroadiposa con delle strutture duttali residue e quasi scomparsa delle strutture lobulari. 

Quindi a 90 anni la mammella femminile è sovrapponibile a quella maschile, grazie a una tendenza 
ormonale quasi sovrapposta fra maschi e femmine (variazione di androgeni ed estrogeni). 

GRAVIDANZA 

Nelle donne consideriamo anche la gravidanza, perché la mammella si trasforma in maniera molto 
significativa, tanto che una biopsia mammaria, non essendo a conoscenza della gravidanza, 
potrebbe sembrare al patologo un carcinoma, mentre è semplicemente un'iperplasia mammaria 
postparto. E' importante avere queste informazioni dalle richieste bioptiche, per non fare diagnosi 
errate. 

La mammella quindi si trasforma in modo enorme nel corso della vita. 

La gravidanza è un momento topico nel bene e nel male, perché la mammella è ultra-attiva, con 
molta proliferazione cellulare. Esiste una categoria di tumori in gravidanza, in cui se per disgrazia 
c'è un tumore molto piccolo in una mammella che va incontro alle trasformazioni della gravidanza, 
con un bombardamento ormonale molto forte, vengono trasformate anche le cellule neoplastiche. I 
carcinomi in gravidanza sono tra le situazioni più drammatiche, perché si fa quasi sempre una 
diagnosi in ritardo, dal momento che si confondono le variazioni della mammella con quelle legate 
alla gravidanza, e perché, una volta riconosciuto il tumore, bisogna scegliere come trattare la 
neoplasia considerando se interrompere la gravidanza oppure far nascere il bambino e trattare la 
neoplasia in un secondo momento. Tutte le donne in genere scelgono di far nascere il bambino, 
perdendo però la vita, perché la situazione è drammatica, dato che ci sono molti mesi in cui il 
tumore può crescere in maniera esponenziale, e spesso al momento della terapia ha già dato 
metastasi. 



PATOLOGIA MASCHILE DELLA MAMMELLA 



• Ginecomastia, importante dal punto di vista numerico. 

Aumento della componente mammaria maschile duttale, lobulare, stromale, visibile e palpabile, non 
sostenuto chiaramente da un carcinoma. 

Ha un significato molto diverso in base all'età; sono tre le fasce principali: pubertà, attorno ai 50 
anni, attorno agli 80 anni. 

La forma dell'ottantenne è parafisiologica, legata a una riduzione degli androgeni e ad un aumento 
della componente estrogenica. 

La forma a 15-17 anni può preoccupare dal punto di vista psicologico, ma dal punto di vista 
prognostico non ha un grande significato. E' legata a "confusione ormonale-recettoriale" tipica 
della pubertà. Quasi sempre si interviene chirurgicamente per rimuovere il tessuto. 

L'unica veramente interessante è la ginecomastia del cinquantenne; si sviluppa perché l'organismo 
della persona entra in crisi, una delle cause più frequenti è la cirrosi epatica. Quindi la ginecomastia 
del cinquantenne ci deve preoccupare, perché ci dice che c'è della confusione ormonale che da 
qualche parte proviene (fegato, tumori che producono ormoni, tumori testicolari, tumori polmonari 
che danno sindrome paraneoplastica). Sicuramente qui non è parafisiologica. 

Non risulta comunque un'associazione significativa della ginecomastia con lo sviluppo del cancro 
della mammella. 

Ti prof accenna a una diatriba sul fatto di se avere più tessuto mammario aumenti il rischio nelle 
donne di sviluppare il carcinoma, il prof sostiene che più che la quantità sia la qualità (ormoni, 
recettori) a fare la differenza. 

• Carcinoma mammario maschile, importante dal punto di vista prognostico. 

E' 1' 1% dei carcinomi della mammella femminili. Mentre nelle donne può essere di tipo duttale o 
lobulare, nell'uomo è solo duttale. L'età è come quella femminile. 

Esistono comunque delle eccezioni: esempi di carcinomi lobulari infiltranti e in situ in uomini di 
30-35 anni (erano dovuti in realtà ad uso di steroidi per sport). 

Tendenzialmente la prognosi è peggiore, sia perché è misconosciuto (spesso si trovano prima le 
metastasi), non è un problema di biologia più aggressiva, sia per un discorso anatomico, perché 
essendo la mammella maschile più piccola di quella femminile, avrà più vicine sia la cute sopra che 
la fascia sotto (nelle donne invece sono strutture più distanti). 

PATOLOGIA FEMMINILE DELLA MAMMELLA 

E' importante capire la sede in cui si sviluppa la lesione della mammella (capezzolo, area 
retroareolare, zone profonde, ciascuna con patologia, sintomatologia e clinica diversa). Cambia 
infatti la patologia in base alla posizione. La struttura lobulare, dove si produce il secreto, è 
profonda; da qui il secreto passa lungo i dotti di terzo, secondo e primo ordine e nel dotto 
galattoforo, tramite il quale esce dal capezzolo. 



La mammella nella fase feconda produce sempre; i lobuli producono sia nella fase estrogenica, sia 
nella progestinica. Teoricamente dovremmo quindi avere sempre una fuoriuscita di liquido dal 
capezzolo. Questo non accade perchè c'è un sistema assorbente (in prossimità del capezzolo) che 
risucchia il liquido e lo riporta in profondità. (// prof spiega come questo sistema sia stato studiato 
tracciando il percorso con dell'inchiostro iniettato nei lobuli della mammella). 

C'è un sistema che funziona sempre al minimo, che però può avere dei difetti. Ci può essere un 
momento con produzione a livello lobulare eccessiva, oppure un calo nel sistema di riassorbimento; 
se c'è uno squilibrio ci sarà una secrezione dal capezzolo. Non esiste una donna che nel corso della 
vita non abbia avuto una secrezione dal capezzolo. E' un segno che crea molta preoccupazione, ma 
in realtà nel 99,9% dei casi è assolutamente insignificante; è importante quindi rassicurare, dopo 
aver fatto un esame citologico del secreto strisciato su un vetrino, senza dimenticare quello 0,1% in 
cui è indice di neoplasia dei grandi dotti, che secerne materiale necrotico o sangue ad esempio. 

Domanda: la neoplasia secerne durante tutto il ciclo o solo nella fase progestinica? 

Risposta: questo discorso della fase in questa situazione non è più molto significativo, perché ci 
sono le cisterne lattee che accumulano latte. Il fatto che a un certo punto ci sia del secreto non è 
legato alla fase. Ci sono dei casi in cui il secreto è legato solo alla fase progestinica, ma non c 'è da 
fidarsi molto del dato anamnestico. 

Ora vediamo alcune patologie benigne della mammella, che potrebbero simulare il carcinoma. 
Essenzialmente sono tre. 

FIBROADENOMA 

Il nome non suona molto bene, è un termine descrittivo; è la classica lesione ovoidale di 1,5 cm, 
massimo 2, che colpisce le donne giovani, attorno ai vent'anni. E' una commistione di tessuto 
fibroso con dentro una notevole componente di tipo epiteliale. 

Questo non è un tumore, bensì una iperplasia nodulare lobulare; praticamente è un lobulo della 
mammella abnorme, ingrossato, che comunque tende a rimanere lì. E' benigno, e soprattutto non 
sposta minimamente il rischio di sviluppare malignità. Proprio per questo viene lasciato in sede. 
Essendo legato alla struttura lobulare nei maschi non si osserva. 

Inoltre a seconda della posizione può essere asportato o meno, perché se è in posizione superficiale 
e visibile può arrecare preoccupazione, e quindi spesso viene tolto, più per motivi estetici e 
psicologici che oncologici in realtà. In base alla posizione il fibroadenoma darà segno di sé oppure 
no. 

Supponiamo che anziché nelle zone palpabili sottocutanee il fibroadenoma si sviluppi in profondità. 
In questa sede non è palpabile né visibile, quindi puoi anche non scoprirlo. La lesione resta lì dov'è 
e seguirà l'iter vitale della mammella, quindi a 50 anni diventerà più piccolo perché regredirà con la 
mammella, sia nella parte ghiandolare sia nella stromale, inoltre andrà incontro a calcificazione, 
definita come metaplasia ossea (trasformazione di un tessuto in osso vero e proprio, con osteociti, 
osteoblasti, osteoclasti e addirittura midollo osseo). Quindi a 50 anni trovi con la mammografia un 
nodulo mai visto, che non ha mai dato nessun problema, con forma un po' strana e calcificazioni 
molto forti e particolari, che viene interpretato come qualcosa di preoccupante, e si fa sottoporre la 
signora ad un eccesso di indagini diagnostiche che potevano essere evitate. 



Anche qui c'è un'eccezione: il fibroadenoma vede una serie di rare trasformazioni in tumore 
filloide. 

E' un tumore molto raro, secondo alcuni nasce sempre da un precedente fibroadenoma, secondo 
altri no. Comunque ha le stesse caratteristiche del fibroadenoma, ma è di fatto una neoplasia vera di 
tipo mesenchimale. In poche parole è un sarcoma di basso grado dello stroma lobulato della 
mammella . Cresce anche di molto infatti (anche fino a 18 cm), in maniera molto lenta, ed è 
importante differenziarlo dal fibroadenoma, perché il tumore filloide va assolutamente tolto con 
margine libero , dal momento che non smette di crescere (elemento caratteristico della malignità). 

Domanda: Dal punto di vista istologico come si differenziano? 

Risposta: come tutti i tumori stromali (fibroma/fibrosarcoma; leiomioma/leiomiosarcoma; 
lipoma/liposarcoma) le cellule sono un po 'più fitte, aumenta l'attività mitotica, ci saranno atipie di 
vario grado. 

E' un tumore raro, però quando c'è è spesso un grosso problema diagnostico e terapeutico (se non 

10 riconosci, lo consideri benigno e lo lasci in sede). 

LESIONI PAPILLARI 

Si presentano come i polipi del colon; si sviluppano nei dotti della mammella, con crescita 
arborescente all'interno del lume. Può essere molto piccola oppure molto grande, tanto da allargare 

11 lume fino a 1-2 cm. 

La sintomatologia dipende dalla posizione. 

Se la lesione si sviluppa nel capezzolo darà ingrossamento, irritazione, secrezione di liquido 
mammario; con la rottura dell' asse vascolo-stromale avrò anche fuoriuscita di sangue con il 
secreto; quindi darà una sintomatologia molto evidente. 

Se nasce invece in un dotto più profondo non sarà rilevabile palpatoriamente, ma avrò 
probabilmente secreto con anche sangue. E' quindi più difficile da individuare e per questo avrà più 
tempo per crescere. 

Se nasce sul fondo della ghiandola non lo riconosco palpatoriamente, non avrò secreto; è verosimile 
che resti silente. 

Le lesioni papillari sono importanti perchè sono molto frequenti; a seconda della posizione possono 
dare sintomatologia significativa oppure nulla; inoltre il papilloma intraduttale della mammella è 
una lesione benigna ma a rischio di trasformazione maligna. Quindi la presenza di un papilloma va 
considerata, perché la possibilità che da questo vi sia un aumento di rischio di sviluppare carcinoma 
è significativa. Inoltre se i papillomi sono multipli, come quasi sempre accade, sono un indicatore di 
rischio del fatto che entrambe le mammelle sono a rischio più elevato di sviluppare un carcinoma di 
coloro che non hanno lesioni papillari. 

Noi distinguiamo il papilloma del capezzolo, sintomatico, e i papillomi profondi, che non hanno di 
fatto alcuna sintomatologia. 

In probabilmente non più del 2% dei casi di donne sintomatiche si può trovare il carcinoma 
papillare: è una lesione papillare sostanzialmente identica al papilloma, che però ha una atipia 



cellulare così significativa da definirla carcinoma. Le due lesioni si distinguono con difficoltà; oggi 
è chiaro che esiste un continuum tra la lesione papillare benigna e un carcinoma papillare franco. 
E' stato quindi coniato il termine di papilloma atipico, che rappresenta una fase intermedia 
(termine che ha più un valore medico-legale che biologico in realtà). 

Tutte le lesioni papillari comunque hanno un rischio di trasformazione intrinseco, sono loro stesse 
che diventeranno carcinoma, e non sono solo un indicatore di un aumentato rischio. 

Per rilevare la lesione papillare si potrebbe fare una galattografia; mentre una volta si asportava il 
capezzolo, oggi con la microchirurgia si può asportare solo il singolo dotto che presenta il 
papilloma. 
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Sbobinatatore: Fama' Federico. Revisore: Spigo Valentina. 
Argomento: PATOLOGIA NEOPLASTICA DELLA MAMMELLA. 
Professore: Bonetti. 

La trascrizione della registrazione comincia dal momento in cui il professore inizia ad usare il 
microfono, circa un minuto dall'inizio della lezione; in questo intervallo comunque il prof, 
sottolinea il fatto che fra tutti i tumori riscontrabili a livello mammario il principale risulta essere il 
carcinoma, e tutte le altre lesioni vanno differenziate da esso. 

Il professore inizia la lezione introducendo la mastopatia fibrocistica della mammella, una delle tre 
principali lesioni benigne delle ghiandole mammarie oltre al fibroadenoma e alle lesioni papillari. 

MASTOPATIA FIBROCISTICA 

È una condizione, non una lesione, quindi non porta a rischio di carcinoma. 

Possiamo dunque dire che: il fibroadenoma è una lesione che non ha nessun rischio di 
trasformazione in carcinoma; il papilloma è una lesione che di per sé ha una propria componente di 
rischio, è frequente infatti il riscontro istopatologico di un papilloma con un piccolo focolaio di 
trasformazione neoplastica. 

La mastopatia fibrocistica è una condizione e come tale non interessa una sola mammella, ma le 
mammelle, quindi il tessuto mammario nel suo complesso, ed è un'espressione focale di una 
problematica più ampia che può essere di tipo ormonale, genetico, ecc. 

Il termine "mastopatia fibrocistica" non piace alla maggioranza degli anatomopatologi perché è un 
termine grossolano, ma è tuttora usato in quanto fotografa molto bene una realtà: 

Masto- mammella 

Patia- patologia 



Fibro- abbondanza di tessuto fibroso 



Cistica- è l'aggettivo più importante per la descrizione di tale condizione. 



// prof, ricorda la definizione di cisti. 

Cisti: formazione nodulare patologica, in genere di forma ovoide, contenente liquido, non 
comunicante, riscontrabile in qualunque tessuto. 

La formazione di cisti nella mammella è l'elemento fondamentale per descrivere la mastopatia 
fibrocistica. 



Da dove derivano queste cisti? 

Le cisti derivano essenzialmente dalla chiusura, per vari motivi (fibrosi, torsione, ecc.), di un 
duttulo terminale (i dotti mammari si possono più facilmente dividere in primo, secondo e terzo 
ordine); il lobulo, infatti, con la sua componente acinare, produce liquido: nel momento in cui si 
chiude il duttulo terminale, il liquido prodotto si accumula perché non può più essere drenato a 
causa di un'ostruzione meccanica. 

A monte della chiusura aumenta progressivamente la pressione, la struttura acinare si allarga 
sempre più fino a creare la cisti, le cui dimensioni possono anche sorprendere, variando da 1 mm 
fino a 8 cm in casi eccezionali. 

Per definizione le cisti in questa patologia sono multiple. 

Tipicamente nel corso di questa trasformazione cistica si crea anche una metaplasia apocrina. 

Metaplasia : trasformazione di un tessuto tipico di un determinato organo in un altro che abbia però 
origine dallo stesso foglietto embrionario del tessuto di partenza. 

In questo caso l'epitelio cubico di rivestimento dell'acino diventa cilindrico ossifilo (è quindi una 
metaplasia ossifila). Ma questa trasformazione non porta ad un maggiore rischio di carcinoma. 

Più cisti alterano molto significativamente la struttura mammaria, in genere bilateralmente; cisti 
piccole e poco numerose sono invece difficili da diagnosticare in quanto non inducono alterazioni 
macroscopiche evidenti. Questo è un discorso più quantitativo che qualitativo e può talvolta creare 
difficoltà. 

Detto questo, non sì può fare diagnosi di mastopatia fibrocistica dal punto di vista istologico se 
non sono presenti formazioni cistiche con metaplasia apocrina. 

Oltre a queste caratteristiche, che sono l'hallmark per la diagnosi, noi abbiamo numerosissime altre 
modificazioni estremamente variabili da caso a caso (proliferazioni epiteliali, papillomi, 
fibroadenomi, aree di epiteliosi, epitelio sclerosante, adenosi, ecc.) sta di fatto che il parenchima 
mammario si modifica profondamente. 



Quando si fa diagnosi di mastopatia fibrocistica? 



Può essere una diagnosi istologica, ma spesso preceduta da una radiologica o clinica. 

Questa alterazione è di fatto una condizione frequente, fra il 30% e il 40% delle donne ha 
mastopatia fibrocistica. Per la diagnosi l'unica cosa che conta, al di là delle trasformazioni che vi 
si possono associare, è la formazione di cisti. Alterazioni di tipo mastopatia fibrocistica è 
verosimile che siano presenti nella metà delle donne nel corso della loro vita, e come definizione 
risulta essere dunque troppo generica. 

Quindi è importante operare un'ulteriore distinzione tra la mastopatia fibrocistica giovanile e quella 
perimenopausale. 



MF PERIMENOPAUSALE (tipica delle donne tra 40 e 60 anni) 

Le modificazioni della mammella sono così diffuse, frequenti e di significato talmente modesto che 
sono considerate un modo di involuzione del parenchima mammario; è una forma di regressione 
fisiologica della mammella, dovuta al cambiamento dell'assetto ormonale che avviene all'interno 
del corpo femminile, e che porta verso un'atrofia della struttura acinare secretiva. 

La mf perimenopausale è caratterizzata quasi esclusivamente da cisti e tessuto fibroso che 
sostituisce il normale parenchima, ci sono pochissime altre componenti di cambiamento 

(epiteliosi, ecc.). Quindi di per sé non ha grande significato e fortunatamente è la forma 
maggioritaria. 



MF GIOVANILE O DI TIPO PROLIFERATIVO (giovanile nel senso che insorge precocemente, 
ma potrebbe dare evidenza clinica di sé anche tardivamente) 

La mammella è molto proliferativa, il che significa che ha cisti, fibrosi ma anche epiteliosi, 
papillomatosi, ecc., in una fase in cui la donna è fertile e ormonosensibile, e che quindi da luogo 
ad una forma sintomatologica. 

Alcuni ritengono che sia questa l'unica vera forma di mastopatia fibrocistica. Perché è più 
importante della forma precedente? 

• È giovanile. 

• E più potente, quindi diventa sintomatica: 

• Spesso c'è una familiarità. 

• È spesso perfettamente autodiagnosticabile. 

Durante il ciclo (circa mensile) la mammella ha dapprima una fase estrogenica, cioè proliferativa, e 
poi una fase secretiva, alla fine della quale, in prossimità della mestruazione, si verifica il cosiddetto 
"engorgement" (ingorgo mammario), cioè è congesta. 

La pz si accorge molto bene della situazione poiché le provoca un certo senso di tensione, alla 
palpazione sono percepibili quelli che una volta venivano definiti dei "pallini da caccia" (per dare 



l'idea: pallini di piombo medi all'interno di un sacchetto), quindi multinodularità e spesso è 
dolorosa. Non appena la pz inizia a mestruare il senso di tensione crolla. 

Questa condizione, a differenza della forma perimenopausale, è legata a una maggior incidenza di 
carcinoma della mammella; il motivo non si conosce. 



Domanda: Le cisti sono riscontrabili in tutte le fasi del ciclo? 

La cisti, per definizione, una volta che si è formata resta. Per definire la cisti devo riscontrare la 
metaplasia apocrina, la chiusura, l'ingrossamento. Questa condizione, una volta sviluppatasi, 
permane. Sicuramente ci possono essere momenti di tensione e di rilassamento, dipendenti dalle 
fasi del ciclo estroprogestinico. 

Se tale condizione fosse presente solo nella mammella sinistra il rischio di carcinoma sarebbe di 
entrambe le mammelle, non solo della sinistra, perché, al di là della presentazione clinica, la 
condizione interessa il parenchima mammario nella sua interezza. 



IL CARCINOMA DELLA MAMMELLA 

Prima dell'avvento della radiologia la diagnosi del carcinoma della mammella era esclusivamente 
basata sulla semeiotica, quindi su ciò che il medico poteva diagnosticare alla palpazione del seno. 
Ora la diagnosi è sì clinica, ma soprattutto di imaging. 

// prof, ricorda l'importanza della diagnostica per immagini nello screening del carcinoma 
mammario. 

Ricorda inoltre che esistono altre lesioni della mammella da vedere da soli sui libri (ad es. le 
lesioni infettive e infiammatorie, come la tbc della mammella, la lobulite, ecc.). Attenzione alla 
diagnosi differenziale per il carcinoma della mammella. 

Quando si parla di tumori della mammella si parla in primis dei tumori parenchimali della 
mammella, cioè quelli tipici e caratteristici del tessuto mammario, ma diamo per scontata la 
presenza di tutti i tumori che potenzialmente possono localizzarsi nella mammella pur non 

originando dal tessuto mammario stesso, ad es. tutti i tumori cutanei (melanoma) , tutti i linfomi e le 
leucemie (la leucemia linfatica cronica è a frequentissima localizzazione mammaria anche se dal 
punto di vista mammario non arriva ad essere clinicamente significativa ed evidenti), tutti i sarcomi 
ed infine tumori metastatici. 

Le metastasi di qualunque tumore possono localizzarsi nella mammella, anche se sono rarissime e 
statisticamente non significative per motivi di vascolarizzazione che rendono difficile la 
metastatizzazione di un tumore a livello mammario. 

Anche nella mammella si segue la regola secondo la quale una singola cellula crea un carcinoma. Ci 
si basa quindi sull'ipotesi unicellulare; è chiaro che poi in genere i tumori diventano policlonali. 

Biologia dei tumori: i passaggi della trasformazione neoplastica 

Si può affermare essenzialmente che esistono due tipi di carcinoma della mammella (il prof, 
accenna anche all'esistenza di un terzo). 



Uno segue un iter molto lineare, si parte da un tessuto normale, poi si passa ad un' iperplasia che 
non è costituita da cellule atipiche, quindi ad un' iperplasia atipica , ancora a carcinoma in situ 
(cellule marcatamente atipiche a livello locale), infine si supera la membrana basale e si arriva a 
carcinoma infiltrante . 

L'altro tipo di tumore origina da una cellula che salta tutti i passaggi suddetti e che diventa 
aggressiva sin da subito. 

Le due forme hanno un significato completamente diverso, fortunatamente la prima è quella più 
frequente. 

La forma classica per svilupparsi impiega anni, secondo alcuni quasi tutti i carcinomi della 
mammella nascono intorno a 18-20 anni d'età e si manifestano clinicamente a 40, 50, 60 anni. 

Gli studi di cinetica riproduttiva permettono di capire quante cellule sono in mitosi all'interno di un 
gruppo di cellule e, sulla base di questo e di altre caratteristiche di un tumore, permettono di datare 
l'epoca di nascita di una neoplasia. Tali studi hanno permesso di capire che il carcinoma della 
mammella, nella sua forma classica, lineare, è a progressione molto lenta, quindi c'è molto 
tempo per trovarlo, combatterlo e trattarlo con successo. 
L'altra tipologia di tumore invece non ha regole. 

Di ogni tumore maligno si studia la storia naturale, di cui il prof, ricorda la definizione. 

Storia naturale di un tumore maligno: studio del tumore da quando nasce, quindi dalla prima 
cellula neoplastica maligna, fino alla morte del paziente. Un tumore maligno per definizione 
cresce fino a distruggere l'organismo. 

Si vuole studiare la storia naturale di un tumore per impedire che distrugga il paziente; bisogna 
conoscere il nemico per avere buone probabilità di vincerlo. 

Le trasformazioni di cui sopra sono di tipo istologico, morfologico, quindi sono difficili da 
individuare, spesso sono mascherate da altre condizioni o si riscontrano casualmente. 

In genere il carcinoma della mammella ha un aspetto ghiandolare, si parla quindi di 
adenocarcinoma. 



Statisticamente, studi recenti (condotti in America ed Europa) dimostrano che non esiste una 
famiglia senza storia di carcinoma della mammella entro il secondo grado di parentela; è quindi un 
fenomeno di massa che colpisce tutta la popolazione in modo diretto o indiretto, in crescita. 

La storia naturale di questo tumore è quindi dettata dalla nascita, crescita e, se non trattato, porta 
inesorabilmente alla morte del pz. 

Attualmente non esiste la possibilità di individuare la primissima cellula tumorale, quindi si investe 
sulla prevenzione. 



La prevenzione 

Esistono due tipi di prevenzione: 

Prevenzione primaria: finalizzata ad evitare che la singola cellula si trasformi. 



Prevenzione secondaria: è in realtà una diagnosi precoce, finalizzata a trovare il tumore il prima 
possibile. 

L'unica forma di prevenzione primaria per il carcinoma della mammella sarebbe la castrazione alla 
nascita, cioè il blocco ormonale, chiaramente non praticabile. 

Negli USA, durante gli anni '50, studi su ragazze in età prepuberale, sottoposte ad ovariectomia 
bilaterale ed isterectomia (causa: incidente stradale), hanno evidenziato la totale incapacità di 
sviluppare carcinoma della mammella (in quanto avevano proprio azzerato il principale fattore di 
rischio, cioè l'attività ormonale, NdR). L'unica soluzione sarebbe quindi impedire l'attività 
ormonale della donna, quindi non può esistere prevenzione primaria. 

Tutto va quindi impostato sulla prevenzione secondaria, sulla diagnosi precoce. 
Oggi il carcinoma della mammella coinvolge un sacco di specialisti, soprattutto in anatomia 
patologica, radiologia, genetica, oncologia e chirurgia. Direttive recenti tendono ad indirizzare il 
trattamento del carcinoma della mammella in centri polispecialistici. 



Come si presenta il carcinoma della mammella? 

Il prof, fa un confronto tra "ieri", ovvero come veniva considerato e trattato un carcinoma della 
mammella in passato, e "oggi", cioè come attualmente si considera e si tratta tale patologia. 

Ieri: la patologia della mammella si presentava come nodulo e non poteva essere diagnosticata 
prima. 

Oggi: si vuole che la patologia della mammella sia diagnosticata prima che si presenti come 
nodulo. Infatti ogni carcinoma mammario che si presenti come tale, è una sconfitta del sistema 
sanitario. 

E' interessante notare come, storicamente, alla base della diagnostica del nodulo della mammella, si 
introdusse l'autopalpazione, sistema che permetteva alle donne di monitorare la propria situazione 
secondo un particolare esame obiettivo senologico. 

Questo fenomeno ebbe il suo momento d'oro negli anni 70, durante la rivoluzione femminista, in 
cui la classe medica era totalmente composta da uomini. 

Il nodulo palpabile "ieri" sia mediante autopalpazione, sia mediante esame obiettivo, veniva 
scoperto quando le dimensioni arrivavano ad essere maggiori di 1 cm. 

L'autopalpazione "oggi" (come allora) non serve, su base statistica, nel diminuire la mortalità da 

carcinoma della mammella. Storicamente è stata ad ogni modo utile nel porre l'attenzione su un 
problema, ha sensibilizzato e spianato la strada nei confronti di tutta una serie di precauzioni che 
hanno sicuramente permesso di diminuirne la mortalità. 

Ciò che ha rivoluzionato tutto è stata la mammografia, tant'è che per il carcinoma della 
mammella si può distinguere un'epoca epoca pre-mammografia e un'epoca post-mammografia. 
// prof, mostra l'immagine di una delle prime radiografie della mammella eseguite a Verona. 



A chi si rivolgeva "ieri" una pz con nodulo mammario o che voleva fare una visita di controllo alla 



mammella? 



Prima della mammografia il medico di riferimento era il medico di base o il chirurgo o il 
ginecologo. Di fronte a un nodulo chiaramente solo il chirurgo o il ginecologo avevano l'ultima 
parola sull'operabilità. 

Qual era la procedura di "ieri" nella diagnostica della massa palpabile? 

Si portava la pz in sala operatoria e si eseguiva un esame estemporaneo al criostato (esame nato 
proprio con la patologia della mammella): se la diagnosi intraoperatoria era di carcinoma allora la 
pz veniva sottoposta a mastectomia con svuotamento linfonodale ascellare; se invece la diagnosi 
non era di carcinoma la pz veniva richiusa. Procedura invasiva e brutale sia per il corpo che per la 
psicologia della paziente. 

Grazie alla mammografia (completata da citologia, agobiopsia, ecc.) la diagnostica si è spostata 
dal post- intervento al pre-intervento. 

// prof, parla di un suo studio intitolato "Criostato nei tumori della mammella, la fine di un 'epoca ", 
marcando il fatto che da circa dieci anni non si eseguono più esami al criostato per il carcinoma 
della mammella. 

Ecco perchè il concetto di "ieri e oggi" è molto importante dal punto di vista spaziale ma soprattutto 
temporale, poiché l'evoluzione di queste tecniche diagnostiche ha migliorato notevolmente tutto il 
sistema senologico. 



IL CARCINOMA CLASSICO 

Tutto questo sistema di screening e diagnostica ha senso a livello del carcinoma Classico. Si parte 
da un'iperplasia duttale senza atipie, si va poi ad un'iperplasia duttale atipica, quindi ad un'iperplasia 
lobulare atipica con acino obliterato dalla crescita, fino ad arrivare al carcinoma lobulare in situ. 

La conoscenza di tali passaggi è stata possibile grazie allo studio istologico di pezzi di tessuto 
mammario prelevati in genere per motivi non legati al sospetto della presenza di un tumore. 

Domanda: Abbiamo visto due tipi di carcinoma della mammella: uno con iter evolutivo ben definito 
e l'altro con crescita atipica; hanno qualche correlazione con la differenza tra carcinoma lobulare 
e duttale (possibile anche nel sesso maschile)? 

Sia il carcinoma lobulare che duttale possono seguire pattern di differenziazione 'classico'. 

// prof, sostiene che la distinzione tra carcinoma duttale e lobulare sia prettamente scolastica, ma 

comunque utile per la semplificazione della classificazione. 

In realtà i carcinomi sono Tutti di origine lobulare, si differenziano poi nella loro trasformazione, in 
tipo lobulare o in tipo duttale. Il punto di origine del tumore è il punto di passaggio tra l'epitelio 
duttale e quello lobulare (è vero che il maschio non ha l'epitelio lobulare, ma la zona interessata è 
il passaggio da duttulo a lobulo, punto critico di passaggio che anche nel sesso maschile è presente). 

// prof, ricorda la definizione di epiteliosi. 



Epiteliosi: iperplasia epiteliale non atipica. 



Carcinoma in situ vs Carcinoma infiltrante 



// prof, ricorda la distinzione molto importante tra carcinoma in situ e carcinoma infiltrante, 
distinzione che vale per tutte le lesioni che nascono da un epitelio. 

Esempio sulla cute: le cellule (strato multiplo di epitelio pavimentoso composto cheratinizzante) 
poggiano su una membrana basale molto sofisticata, ultrasottile, ma che dal punto di vista 
biologico corrisponde ad un muro di cemento armato. Al di sotto della membrana basale vi è tessuto 
connettivo che contiene vasi sanguigni, linfatici, terminazioni nervose, linfociti etc. Il nutrimento 
per le cellule sovrastanti dello strato epiteliale vi giunge, quindi, per diffusione estremamente 
selettiva permessa dalla membrana stessa. 

Una cellula sopra la membrana basale può trasformarsi e dare origine ad un carcinoma che può 
crescere ed espandersi ma, fino a quando non supera la membrana basale, rimane una malattia 
locale, in quanto non esistono vasi sopra la membrana basale che ne permettano la diffusione. 

Il tumore rimane quindi un problema localizzato e guaribile. Nel momento in cui anche una sola 
cellula supera la membrana basale il tumore diventa potenzialmente diffuso in tutto 
l'organismo. A questo punto il tumore non è più guaribile ma solo (forse) controllabile. Ecco che 
lavorare ad un sistema sanitario, per trovare un tumore in fase iniziale, è l'obiettivo fondamentale. 

Nella mammella c'è tanto tempo per rimuovere le lesioni prima che diventino infiltranti; allora 
posso avere dei buoni risultati. 

Il carcinoma intraduttale (in situ) non può dare metastasi per definizione ed è guaribile. 
Sull'infiltrante il discorso si fa più complesso. 

// prof, mostra un 'immagine istologica di un dotto mammario obliterato da iperprolif erazione 
cellulare in situ, in cui le cellule carcinomatose poggiano tutte sulla membrana basale. 



Altra immagine di carcinoma intraduttale con materiale necrotico all'interno del dotto, costituito da 
cellule che, proliferando verso il lume, si sono allontanate talmente tanto dai vasi da non poter 
essere più nutrite per diffusione; creazione di un finto lume all'interno della massa necrotica. 

Il prof, pone l'attenzione sulla distanza tra la membrana basale e il vaso più vicino ad essa, distanza 
da cui dipende (chiaramente assieme ad altri fattori, NdR) la potenzialità di diffusione tumorale. La 
progressione di un tale tumore ha una storia di evoluzione di anni (ventennale e anche più) per 
raggiungere tale morfologia. Inoltre è certo che il tempo non è sufficiente, ci dev'essere una 
trasformazione a livello di DNA con un "second hit" che gli dia la forza e la brutalità di perforare 
questo 'muro'. Solo quando ci sarà questo salto di qualità allora il carcinoma diventerà infiltrante. 
Dunque non si tratta solo di un discorso quantitativo ma soprattutto qualitativo. 

Un tumore deve avere certe caratteristiche per avere la capacità di infiltrare, ma la cosa che a noi 
interessa di più è che il carcinoma infiltrante è per definizione una malattia potenzialmente 
diffusa, non guaribile. 
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CLASSIFICAZIONE DEL CARCINOMA DELLA MAMMELA 

La distinzione principale che si deve fare è tra carcinoma in situ e carcinoma invasivo: 

• Il CARCINOMA IN SITU consiste in una proliferazione di cellule neoplastiche limitata ai 
dotti e ai lobuli al di sopra della membrana basale. 

• Il CARCINOMA INVASIVO penetra la membrana basale invadendo lo stroma, da dove le 
cellule possono invadere i vasi e raggiungere i linfonodi regionali e sedi a distanza. La 
membrana basale che all'esame istologico vediamo come molto sottile e alle volte non 
visibile la dobbiamo immaginare come un muro, perché cambia tutto se viene superata 
aumentando la possibilità di riscontrare metastasi. 

Il carcinoma in situ può essere duttale o lobulare e il carcinoma invasivo ha moltissimi sottotipi, ad 
esempio duttale, a cellule chiare, midollare... (non serve che ci soffermiamo su queste sotto 
classificazione), ma quello che è importante tenere presente è il concetto di superamento della 
membrana basale, quindi la distinzione tra in situ e invasivo. 

Può capitare che basandosi sull'osservazione di una sezione istologica, presa da un nodulo della 
mammella asportato, si faccia diagnosi di carcinoma duttale in situ, ma nella stessa paziente si trovi 
anche una metastasi linfonodale. Questo quadro è di possibile riscontro per i seguenti motivi. 

• Il campionamento della lesione è un limite oggettivo; cioè le sezioni che analizzo possono 
non mostrare il superamento della membrana ma può comunque esserci stato in un altro 
punto che non ho compreso durante il campionamento e quindi si tratta di un errore 
diagnostico. 

• La paziente presenta un carcinoma invasivo in un'altra sede della stessa mammella o alla 
mammella controlaterale (il 10% dei carcinomi alla mammella sono bilaterali, magari in 
tempi diversi, ma è comunque un riscontro possibile). 

• La metastasi linfonodale può essere originata da un altro carcinoma, non alla mammella. I 
casi di neoplasie multiple non sono di così raro riscontro. 



CARCINOMA DELLA MAMMELLA OGGI 

Non avendo a disposizione strumenti per la prevenzione primaria il nostro principale obbiettivo è 
identificare la lesione il prima possibile, quando ancora è possibile trattarla con successo (se trovo 
un carcinoma quando ancora è in situ, posso ottenere la guarigione completa). 

Fino a 40 anni fa la diagnosi di carcinoma alla mammella implicava la mastectomia e lo 
svuotamento ascellare in tutti i casi, indipendentemente dalle dimensioni del tumore. Ora, grazie 
agli studi di Veronesi, quando è possibile {cioè le dimensioni del tumore sono meno di 'A di quelle 
della mammella), si opta per la chirurgia conservativa: si fa una quadrantectomia (considerando la 
mammella divisa in 4 quadranti) o una biopsia allargata. La chirurgia conservativa dal punto di vista 
oncologico porta gli stessi risultati della mastectomia ma la differenza è straordinariamente 



importante dal punto di vista psicologico, estetico e funzionale; è un notevole vantaggio di tipo 
qualitativo. Per questo la diagnosi precoce ha acquisito un significato aggiuntivo in relazione al 
fatto che più la lesione è individuata presto maggiore è la possibilità di intervenire con una chirurgia 
conservativa e non con la mastectomia. 

Ora il trattamento di elezione è la chirurgia limitata che salvaguardi la mammella, ma quando serve 
va fatta la mastectomia; è importante selezionare le pazienti. 



Un altro passo fondamentale negli anni '90, sempre per merito anche di Veronesi, è stato quello di 
introdurre il concetto di linfonodo sentinella. Man mano che la diagnosi di tumore era sempre più 
precoce, si era notato che alla rimozione dei linfonodi ascellari essi erano sempre meno interessati 
da metastasi; si è concluso che lo svuotamento ascellare non è sempre giustificato. Ora si valuta 
l'interessamento linfonodale biopsiando solo il linfonodo sentinella (cioè il linfonodo che drena 
l'area dove è presente il tumore e che rappresenta quello che è più precocemente invaso da 
metastasi) e se negativo possiamo lasciare in sede il resto del tessuto linfoide con una buona 
certezza di aver rimosso tutta la neoplasia. 

Il tipo di intervento (chirurgia conservativa o mastectomia/svuotamento linfonodale o irradiazione 
dell'ascella) va personalizzato ad ogni caso. 



Oggi il carcinoma della mammella si può presentare in due modi. 

1. NODULO PALPABILE (per esserlo deve avere diametro di almeno 2 cm) 

Rappresenta una sconfitta del sistema senologico. Si riscontra o perché non c'è stata 
aderenza allo screening o perché il tumore si presenta in modo così aggressivo (circa il 5% 
dei carcinomi alla mammella ha questa presentazione) che non facciamo in tempo a trovarlo 
con lo screening. Quando si riscontra un nodulo va fatta la diagnosi preoperatoria (esame 
citologico, microbiopsia...) e poi segue l'intervento personalizzato. 

Domanda: cosa si intende per microbiopsia ? 

Quando si trova una nodulo alla mammella o un area sospetta si può analizzare in tre modi: 

- con l'agoaspirato ottengo cellule sparse, non un tessuto (esame citologico) 

- con la chirurgia ho la possibilità di analizzare il nodulo per intero (esame istologico) 

- la microbiopsia è una via di mezzo tra le due metodiche precedenti: si usa un ago più grosso 
rispetto a quello della citologia e si ottiene un frustolo di tessuto da analizzare. E una tecnica poco 
invasiva che sta sostituendo sempre più la citologia. 

Domanda: nell 'eseguire l ' agoaspirato e la microbiopsia non c 'è rischio di disseminazione 
neoplastica lungo il percorso dell'ago? 



No, non sembra . La capacità della cellula neoplastica di dare metastasi non è l 'essere in una 
posizione o in un 'altra ma è una caratteristica biologica sua, è legata alla capacità di vivere nei 
vasi, di resistere al sistema immunologico .... 

1. LESIONE NON PALPABILE. È individuabile con la mammografia o eventuali altri metodi 
di imaging. 



PROGRAMMA DI SCREENING 

È un programma di salute pubblica nato nel '99 atto a identificare in stadio preclinico il carcinoma 
della mammella. È particolare perché è rivolto a persone che stanno bene (non a pazienti) per cui 
sono coinvolte dinamiche diverse, anche aspetti culturali. Inoltre, come in tutti gli interventi di 
questo tipo, è fondamentale il supporto economico. 

(A Verona è nato un centro di screening a Marzana con tutta la strumentazione e il personale 
adeguati a seguire e anche informare le pazienti.) 

I presupposti necessari per uno screening sono quindi: 

• volontà politica 

• finanziamenti. 

II programma veronese di screening aveva come obbiettivo nei successivi sei anni: 

• numero di tumori: 800-1000 

• riduzione della mortalità: 30% 

• vite salvate: circa 100. 

Anche se il discorso può sembrare brutale ad un certo punto del programma di screening si devono 
tirare le somme e valutare: "quanto lo screening ha fatto risparmiare in termini economici" e 
"quanto mi è costato salvare una vita", perché le risorse sono limitate. 

Ha senso eseguire uno screening quando: 

• ho a disposizione per la diagnosi preclinica un esame ragionevole/facile/economico (la 
mammografia lo è) 

• il tumore ha un ampia incidenza 

• il range di età dei soggetti a rischio è limitato (non tutta la vita) 

• una diagnosi precoce può modificare in maniera significativa il decorso della malattia. 

Si deve stare attenti nel dare anticipazioni diagnostiche: se non posso fare molto per trattare 
il tumore in questione non ha senso cercare di anticipare la diagnosi. 

(Ad esempio non avrebbe senso al giorno d'oggi fare uno screening per il carcinoma del pancreas, 
ma se in futuro si trovasse un marcatore nel sangue che mi permette di trovarlo quando è ancora a 
livello esclusivo dei dotti potrebbe avere senso.) 

Ci sono del lati negativi nello screening della mammella (in Svizzera è stato tolto) e sono: 



• rischio radiazioni, anche se è poco provato 

• aumento dei costi per la medicalizzazione dei pazienti (legato ad accertamenti che possono 
seguire il riscontro di un area sospetta alla mammografia) e stress psicologico della paziente 
che deve sottoporsi alle indagini 

• rischio di riscontro di neoplasie di basso grado che verosimilmente rimarranno "silenti" per 
il resto della vita, cioè la probabilità che ha la paziente di morire per colpa di quel tumore è 
prossima a zero. 

(Per questo si mette un range di età, anche se poi ci sono sempre delle polemiche.) 

• i tumori molto aggressivi, che insorgono in modo acuto, non facciamo in tempo ad 
identificarli alla mammografia tra un controllo e l'altro. 

Gli ultimi due sono i difetti principali: da un lato si rischia di essere anche troppo aggressivi nel 
trattare lesioni di basso grado, che non lo meriterebbero, e dall'altra le forme più pericolose 
sfuggono. 

L'80-90% delle donne che si sottopongono allo screening sono negative per aree sospette; il 10- 
20% va incontro ad approfondimenti diagnostici e di queste poche hanno poi il carcinoma, le 
restanti hanno subito indagini senza motivo. Siccome i numeri sono elevati, sono significative le 
risorse che sono "sprecate" per accertamenti "inutili". Ci sono dei parametri statistici molto 
stringenti dentro i quali si deve rimanere: vanno selezionati i casi da approfondire. 



I dati raccolti dallo screening svolto nel centro di Marzana sulla - "distribuzione di 424 carcinomi - 
screening-detected - secondo le dimensioni della lesione mammaria" sono i seguenti. 

• I tumori trovati in uno stadio di TI o Tis sono quasi il 90%. 

. pTis = 23.4% 
. pTla=12,3% 
. pTlb = 24,l% 
. pTlc = 27,6 % 

(a,b,c si riferisce ai millimetri di infiltrazione: 1-5, 5-10, 10-20 rispettivamente) 

. pT2 = 10,3 % 
. pT3 = 0,9 % 
. pT4=l,4% 

II numero associato alla T è indice di progressione della gravità: il trovare tanti tumori in TI è un 
indice molto favorevole. 

Notiamo che il 23,4 %, cioè quasi uno su quattro, viene trovato ad un stadio di carcinoma in situ, 
quindi la paziente grazie a questa diagnosi precoce avrà una GUARIGIONE COMPLETA. 

Queste percentuali sono in crescita, man mano che migliora l'accuratezza dei macchinari. (Il 
progresso dei macchinari e l'avvento della radiologia digitale hanno portato degli 
svantaggi/vantaggi in base al punto di vista. Siccome l'immagine digitale può essere vista anche a 
distanza, per questioni di costi minori, in certi stati (ad esempio l'Inghilterra) si mandano le 



immagini da refertare all'estero; non è detto che la qualità sia minore ma viene perso l'aspetto di 
centro di senologia specializzato e integrato.) 



Atri dati. 

• Tra le donne a cui viene diagnosticato il carcinoma alla mammella grazie allo screening solo 
il 20,3 % sarà sottoposto a chirurgia demolitiva (per quelle che non aderiscono è al 53,9 %), 
il restante 79,5 % potrà fare la chirurgia conservativa. 

• Inoltre 78,6 % delle donne che hanno trovato il tumore con lo screening è senza metastasi 
alla diagnosi (il 61 % per le non aderenti). 



Con l'introduzione della mammografia sono aumentate le diagnosi e anche la precocità del tumore 
alla diagnosi. All'inizio si riscontra quindi un apparente aumento dei casi, poi quando il programma 
si stabilizza ci sembra di vedere una caduta dei numeri (perché perdo quelli anticipati) poi il tutto si 
bilancia. L'aumento dei casi che si ha all'inizio è quindi solo illusorio. 



DIAGNOSTICA PREOPERATORIA 

1 . Mammografia, ecografia, RM 

2. Citologia con agoaspirazione 

3. Citologia eco-guidata 



MAMMOGRAFIA 

Individua una lesione, anche molto piccola (tipo 3 mm). Quando trovo un area sospetta posso fare 
un ecografia, che mi aggiunge ulteriori informazioni. Fare solo l'ecografia non è funzionale perché 
non vedo così bene, ad esempio non riconosco le calcificazioni. L'ECO da sola si esegue solo nelle 
donne giovani, perché è l'unico mezzo che ho a disposizione essendo la mammella giovane molto 
fibrosa e poco valutabile alla mammografia. Un altro svantaggio dell'Eco rispetto alla 
mammografia è che la sua esecuzione è molto operatore-dipendente. Lo strumento che mi da 
l'immagine migliore è la risonanza magnetica, ma per i suoi costi, non è pensabile utilizzarla per 
uno screening; viene invece usata come indagine di secondo livello negli approfondimenti 
diagnostici. 



Un buon radiologo deve prescrivere accertamenti solo quando veramente necessario, deve prendersi 
delle responsabilità e selezionare le pazienti che richiedono un approfondimento. 

Es. Area addensata sospetta alla mammografia => se all'Eco presenta determinate caratteristiche 
(margini ben delimitati, forma ovoidale. . .) posso concludere si tratti di fibroadenoma e quindi non 
fare ulteriori indagini. I fibroadenomi sono molto frequenti. 



L'immagine radiologica può dare molte informazioni e arrivare ad un buon livello diagnostico, ma 
la certezza non ce l'ho. 

Statisticamente è vero che la crescita nel tempo è un elemento sospetto o che la bilateralità e la 
molteplicità sono rassicuranti, ma non vale in tutti i casi. 

Per avere la certezza devo fare un esame citologico o la microbiopsia. 



ESAME CITOLOGICO 

Agoaspirato: se il nodulo è palpabile, può essere fatto a mano libera; se non lo è bisogna procedere 
sotto guida ecografica/mammografica. È un esame rapido e poco costoso, da buoni dettagli cito- 
cariologici, consente monitoraggio del quadro clinico, è l'unico metodo di indagine morfologico 
non istologico; però c'è sempre una quota di casi in cui la citologia non è in grado di fare diagnosi, 
perché l'anatomopatologo ha a disposizione solo un numero di cellule sparse e non un tessuto 
intero. Come indagine è molto operatore-dipendente, per questo, per colpa della medicina difensiva, 
si tende a fare sempre meno. 

Se all'esame citologico la risposta è carcinoma si va dal chirurgo, se trovo che è una lesione 
benigna (fibroadenoma) non faccio ulteriori indagini, se la diagnosi è incerta passo alla 
microbiopsia. 



ESAME ISTOLOGICO 

Con l'agobiopsia ottengo un frustolo di tessuto: è una tecnica più informativa della citologia. Per la 
paziente non è molto diverso essere sottoposta ad agoaspirato o agobiosia in termini di invasività 
della procedura; ma con la citologia si può fare diagnosi in tempo reale, evitando ansia alla 
paziente. La microbiopsia virtualmente mi darebbe il risultato in 2 ore, un tempo ragionevole è 24 
ore, ma nella pratica clinica passano alcuni giorni prima di avere un responso. 



MAMMOTOME 

È una tecnica che usa un ago più grosso rispetto a quello usato nell'agobiopsia, dotato di una 
pressione interna fortemente negativa. Il tessuto che viene aspirato non è grande come l'ago, ma 
molto di più perché il tessuto viene compresso al suo interno. I frustoli del mammotome possono 
poi anche essere valutati radiologicamente. Questa tecnica si usa soprattutto per studiare delle 
calcificazioni sospette che ho visualizzato alla mammografia. Il radiologo una volta eseguita la 
radiografia dei frustoli la può comparare alla mammografia per vedere se ha compreso le 
calcificazioni di interesse e studiare a fondo il caso. Si esegue poi l'esame istologico sui prelievi 
bioptici. La calcificazione la posso riscontare ad esempio nel contesto di: radiai scar, adenosi 
sclerosante, carcinoma intraduttale cribriforme. 

Lezione vuota. 



Lezione di Anatomia patologica del 6/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Gibelli Filippo. Revisore: Montresor Andrea. 

Argomento: Tumore mammella: screening, linfonodo sentinella, caratteristiche biologiche, 
cenni di terapia. 
Professore: Prof Bonetti. 

// professore inizia la lezione parlando di uno studio pubblicato sul New England Journal of 
Medicine che studiava il programma di screening per carcinoma tiroideo in Corea del Sud 
effettuato dal 1999 in poi, NDR) 



Lo screening per definizione deve essere un esame gratuito (perché deve coprire tutta la 
popolazione, senza discriminazione di reddito, ecc). 

In Sud Corea i medici dicevano ai pazienti, presentatisi alla loro attenzione per altri motivi: "Tu mi 
dai 30 dollari e io ti faccio un'ecografia della tiroide per screening dei carcinomi tiroidei". 

Data la somma esigua, lo fecero in massa: è l'unico caso di una popolazione che si è sottoposta per 
anni ad uno screening ecografico per tumore della tiroide. 



Quali sono i risultati ( il professore disegna sulla lavagna un grafico che ho trovato su internet e 
riporto qui; in realtà nel grafico del professore c 'erano anche le curve relative agli USA che non 
mostravano un notevole cambiamento di incidenza, NDR): 



La cosa interessante è che mentre l'incidenza è decisamente più alta nella popolazione sud- 
Coreana rispetto all'americana, la mortalità è identica (e bassa, perché il tumore della tiroide nella 
stragrande maggioranza dei casi è a bassa aggressività). 



Questo vuol dire che andando a fare questi esami ecografici, si trovano un gran numero di tumori , 
ma la stragrande maggioranza non sono tumori che avrebbero causato problemi seri al paziente né 
tantomeno avrebbero messo a repentaglio la sua vita. 

Quindi fai una caterva di attività medica, chirurgica, diagnostica con un risultato sulla mortalità che 
è quasi zero. Piuttosto preoccupante come cosa. 

Quindi questo studio (il New England Journal of Medicine è considerata tra le migliori riviste 
mediche del mondo) mette in evidenza anche gli aspetti negativi di questa crescita diagnostica, 
perché vuol dire: 



• Numeri mostruosi di interventi in più 

• Danni da intervento, per esempio nel 2% dei pazienti c'è danno alle corde vocali. 

• Danni di altro tipo (anestesia, fiscalizzazione, ecc.) 

• Danni da lesione di ghiandole paratiroidee, quindi problemi poi con la calcemia. 

• Essendo la terapia standard la tiroidectomia totale, problemi di dipendenza da farmaci per 
tutta la vita (non dimenticare che spesso sono pazienti molto giovani). 



In un'altra università una studentessa di Medicina è andata a fare un periodo di scambio didattico in 
un altro paese e, mentre si esercitava con altri studenti ad utilizzare l'ecografo (gli studenti si 
facevano ecografie a vicenda) le viene trovato un carcinoma della tiroide. 

Quindi questo caso è l'esatto opposto rispetto a quello studiato dal ricercatore del primo studio. 



Lo studio del New England Journal of Medicine dà un forte allarme: se tutti i paesi facessero lo 
screening come la Corea del Sud, tutti i paesi cominceranno ad avere un numero enorme di 
carcinomi della tiroide, il cui significato clinico è però insignificante. 

Addirittura si usò l'espressione "Epidemia Diagnostica". 

Quindi l'aumento dell'incidenza non sempre è dovuta ad un aumento della malattia, ma può anche 
essere dovuta a iperdiagnosi e ipermedicalizzazione delle persone, che porta a danni. 



Lo studio del NEJM affronta anche altri problemi, cioè si chiede: "Cosa facciamo"? 

In particolare riporta l'esperienza dello Sloan Kettering di New York, considerato da molti uno dei 
migliori ospedali oncologici al mondo: questo ospedale, avendo già capito l'entità del problema da 
anni, ha creato un centro con un programma speciale per cui le persone con diagnosi di carcinoma 
tiroideo papillare a basso grado vengono spinte a non fare nulla. Quindi secondo lo Sloan 
Kettering, in presenza di carcinoma tiroideo papillare a basso grado non bisogna fare nulla. 

Il risultato di questo approccio fu un fallimento totale: nel momento in cui hai fatto l'ecografia, hai 
visto un nodulo, fai un agoaspirato e vedi un carcinoma papillare a basso grado, è risultato 
fallimentare dire ai pazienti di non fare nulla, perché alla fine si sono fatti operare tutti. 



Quindi, complice anche il fallimento totale dell'approccio "Wait and See" dello Sloan Kettering, 
probabilmente si andrà sempre più verso una ipermedicalizzazione, verso una iperdiagnosi di 
carcinomi della tiroide, che nella maggioranza dei casi sarebbero rimasti assolutamente indolenti 
senza creare problemi. 



Quindi per quanto riguarda lo screening non dimenticate che va bene però si rischia di andare verso 
una medicalizzazione totale dove tutti i sani sono malati e sono sempre in ospedale. 

In fondo a questa questione ci sono anche interessi economici: più diagnostica si fa più servizi si 
danno e più soldi si fanno. 



(qui inizia la lezione vera e propria, NDR). 



Tornando alla mammella, pur essendo uno screening che tutto sommato nel mondo viene accettato, 
anche se non più con l'entusiasmo di una volta. I pregi sono maggiori dei difetti. 

Noi abbiamo visto che, al di là dello screening, la diagnostica è ormai tutta prevalentemente PRE 
chirurgica, in modo da avere un quadro molto completo del problema che andiamo ad affrontare. 



Quando si decide che una paziente va operata, l'intervento non è più la brutale mastectomia ma è 

un intervento studiato sulla singola paziente, sul diametro del tumore, sulla posizione, ecc. 

Per esempio se un tumore è retro-areolare avrai il problema dei dotti galattofori, ecc. 

Quindi l'intervento è sempre più attento non solo alla parte oncologica ma anche alla parte 
psicologica ed estetica. 

Molti interventi si fanno con 2 chirurghi: chirurgo oncologico e chirurgo ricostruttore. 



L' anatomopatologo riceve un pezzo di mammella, ormai non esistono praticamente più pezzi 
operatori "puliti" (una volta invece erano tutti "puliti"). Infatti oggi vediamo sempre più pezzi 
operatori in cui è già stato fatto un agoaspirato, una microbiopsia, e altre operazioni, quindi c'è la 
difficoltà di esaminare una componente che è già stata colpita da altri operatori. 



Insieme al pezzo operatorio arrivano anche dati riguardanti ad es la localizzazione precisa da cui è 
stato prelevato il pezzo. 

Prima di tutto bisogna fare una valutazione dell'aspetto macroscopico. 

Poi il pezzo andrà analizzato istologicamente, preparando dunque molti blocchettini da cui si 
otterranno numerosi vetrini. Questo è importante perché generalmente la diagnosi è già stata posta, 
ma al clinico interessa avere maggiori informazioni per il trattamento e la prognosi, dunque 
importante stadiare la neoplasia. 



Quindi: 



• Descrizione macroscopica 

• Campionamento prelievi: la regola per i pezzi come biopsia o quadrantectomia è di 
includere tutto, cioè 10-20-30 blocchetti. 



Il chirurgo eseguendo delle quadrantectomie e non più mastectomie dovrà essere sicuro di aver 
rimosso tutta la neoplasia, diventa dunque cruciale lo studio dei margini di resezione. Utile è anche 
ancorare fili di diverso colore ai 4 "lati" del pezzo operatorio, così da sapere verso che lato 
reintervenire qualora quello stesso si rivelasse positivo (margine non libero). 



Vanno eseguite anche foto digitali del pezzo operatorio possibilmente da allegare al referto stesso, 
perché il pezzo verrà tagliato, e c'è necessità di sapere come era all'inizio. 



Colorazione: abbiamo introdotto delle tempere colorate particolari. Una volta si faceva in nero, 
bastava sapere se andava a interessare i margini o no. 

Ma oggi si tende ad utilizzare un colore diverso per ogni lato/porzione, in modo da essere più 
preciso nel caso in cui identifichi un margine non libero. Questo è importante, perché se quando 
guardo il vetrino vedo che il carcinoma arriva al margine verde, il chirurgo sa che dovrà allargare 
l'intervento, ma solo nella zona corrispondente. 



(Domanda di uno studente non udibile, ndr) 

Risposta: una volta il problema era far diagnosi di cancro della mammella. 

Oggi invece la diagnosi è ovvia, il problema è cosa fare dopo, perché ogni caso va discusso, cioè la 
legge impone che si discuta di ogni singolo caso. 

Ma supponiamo di avere una paziente di 40 anni con tumore presente su tutti i margini, con una 
componente di invasione vascolare massiva. . . 

Supponiamo adesso di averne un'altra, sempre di 40 anni, con tumore piccolo, di bassa aggressività, 
con tutti i margini puliti a parte 8 cellule su un margine laterale. 

La soluzione migliore nel primo caso è la mastectomia, mentre nel secondo caso si allarga da una 
parte. 

Quindi non è automatico fare una scelta o l'altra, bisogna discutere ogni singolo caso. 

La chirurgia della mammella non si fa in estemporanea , questo perché si è visto che il giudizio sui 
margini non è così affidabile {anche se il prof non è d'accordo, ndr). 



Oggi, il chirurgo prima di scegliere il tipo di intervento raccoglie moltissime informazioni, al 
contrario del passato. 

E' chiaro però che se gli interventi hanno un numero eccessivo di secondo intervento, non si 
possono fare . E' oggetto di discussione se la percentuale di casi in cui è accettabile avere un 
secondo intervento sia il 10% o il 20%. 



Domanda: Ma non c 'è un controllo radiologico dei margini durante l'operazione? 

Risposta: la radiologia ti dà certe informazioni. È infrequente che ci sia un carcinoma di grosse 
dimensioni sul margine. Il vero problema è la componente intraduttale , che la radiologia non vede 
(solo minimamente visibile con la RMN). 

Il problema infatti è che spesso vicino alla neoplasia che credo di aver rimosso totalmente ci sono 
dei dotti con il carcinoma intraduttale sul margine {che non vedo con la radiologia, ndr). 

È stato dimostrato che quel poco carcinoma intraduttale che lascio sui margini, a distanza di tempo, 
darà una recidiva. 



Domanda non udibile 

Risposta: un tempo si rimuoveva il nodulo, e anche se i margini non erano puliti non si 
reinterveniva chirurgicamente ma si faceva radioterapia. Questo approccio portava a un gran 
numero di recidive. 

Oggi invece se i margini presentano cancro il chirurgo deve reintervenire e la radioterapia si esegue 
dopo che l'anatomopatologo osserva margini liberi (questo va contro alla logica dei "margini 
puliti", perché la radioterapia teoricamente non servirebbe). Questo approccio si è dimostrato però 
valido, con basso tasso di recidive. 



Oggi c'è un nuovo passo avanti, nel senso che c'è la radioterapia intraoperatoria: qui si apre un 
altro tipo di dinamica, perché, fatta la radioterapia intraoperatoria, se poi i margini risultano presi, 
non si sa più cosa fare. 



Obiettivi della diagnosi istopatologica del pezzo operatorio: 

1) Margini 

2) Stadiazione (diametro, TNM, ecc.) 



3) Marcatori fenotipi, perché non ci basta più solo la morfologia, ma vogliamo sapere di più. 



LINFONODO SENTINELLA 



Dal punto di vista concettuale: così come da mastectomia per qualsiasi forma di carcinoma si è 
passati a chirurgia personalizzata in base alle caratteristiche del singolo carcinoma, così si è fatto lo 
stesso per il linfonodo sentinella. 

Un tempo si faceva lo svuotamento ascellare con rimozione di almeno 10 linfonodi. 

Oggi invece ci si basa sul fatto che nella maggior parte dei casi la prima stazione di drenaggio 
linfatico della mammella sono i linfonodi ascellari. 

I linfonodi ascellari sono tanti, ma ce n'è uno principale (es. curioso: "è un po' come dire che il 
carcinoma è a Venezia e se prende solo il treno di sicuro deve passare per Mestre; una volta che ha 
fatto Mestre può andare ovunque, mentre a Mestre sono sicuro che deve passare"). 

Ricorda che la logica delle metastasi è una logica statistica: il carcinoma del Colon il più delle 
volte dà metastasi al fegato, ma poi ti trovi quello che ha metastasi enormi di carcinoma del Colon 
al polmone! 

Quindi anche per il linfonodo sentinella è lo stesso discorso: statisticamente la stragrande 
maggioranza delle volte deve passare dal linfonodo ascellare, ma non sempre è così! 



Comunque si fa il linfonodo sentinella perché lo svuotamento ascellare (che sta scomparendo) causa 
enormi danni ai pazienti che lo subiscono. 

Lo svuotamento ascellare infatti, a parte alcuni particolari tumori che vengono solo in pazienti che 
hanno subito tale intervento, dà grossi problemi di mobilità del braccio e gonfiore del braccio. 



Fortunatamente ci si rese conto che i linfonodi ascellari erano spesso negativi, quindi si optò per la 
tecnica del linfonodo sentinella. È una tecnica non facilissima, ma standard. 

Prima si mette del radioattivo nella zona del tumore. Si aspetta che il radioattivo migri attraverso 
i linfatici nel primo linfonodo e che quindi indichi con chiarezza attraverso l'esame scintigrafico 
qual è il linfonodo sentinella. 



(Descrive una immagine, ndr): ci sono 2 linfonodi che captano, e allora qual è il linfonodo 
sentinella? 



Seguendo la logica dovrebbe essere quello più grande: il radioattivo è arrivato prima lì e ora si sta 
svuotando nel linfonodo piccolo. 

Ma potremmo anche pensare che il linfonodo piccolo sia il sentinella che si sta già svuotando dal 
radioattivo passandolo al linfonodo grande. 

Trovare una risposta è difficile, ma non ci interessa: ci basta dire "Questa zona qui è la zona 
sentinella". Mi interessa anche notare che tutti i linfonodi intorno non captino! 



Si preleva dunque chirurgicamente il linfonodo sentinella. 



A questo punto ci sono 2 scuole di pensiero: alcuni studiano il linfonodo per via criostatica, in 
modo da sapere subito se c'è metastasi, e quindi se fare lo svuotamento ascellare. 

Altri invece preferiscono studiarlo in un secondo tempo. 



Il linfonodo sentinella risulta positivo in una piccola ma non piccolissima (8-10%) percentuale 
dei casi. Dunque circa il 10% dei casi va incontro a successivo svuotamento ascellare. 



Quindi la tecnica del linfonodo sentinella ha consentito una drastica riduzione degli interventi di 
svuotamento ascellare (anche se comunque appunto siamo sull'8-10%). 



(Digressione sulle tecniche moderne, ndr) Quando abbiamo delle tecniche troppo sofisticate, 
abbiamo dei problemi. 

Infatti una volta uno con la tiroide, tornando all'esempio della Corea del Sud, arrivava col nodulo 
alla tiroide e il problema era "il nodulo alla tiroide". . . adesso invece con Eco, TAC, ecc. gli trovi un 
roba di 1 millimetro e non sai neanche tu se la tua capacità diagnostica ti serve. 



Domanda: quanto bisogna aspettare dopo iniezione della sostanza radioattiva per rilevare la 
posizione del linfonodo sentinella ? 

Risposta : di solito si fa il giorno prima quindi si aspettano dalle 12 alle 24 ore. 



Quando l'anatomopatologo riceve il linfonodo sentinella prepara tante sezioni istologiche. 



Domanda: Ma il linfonodo sentinella si fa solo quando il carcinoma è in situ o solo se è infiltrante? 

Risposta: c'è stato un dibattito su questo tema. Per definizione il carcinoma in situ non dà metastasi 
linfonodale, quindi non avrebbe senso cercarlo. 

Tuttavia alcune volte può capitare che il carcinoma in situ dia metastasi linfonodale (raramente, 
magari non si è indagato tutta la neoplasia, errata diagnosi, ecc.). 



Risultato: ci sono oggi 2 tendenze: 



1) Dividere i carcinomi in situ in 2 livelli: basso grado — > non si fa il linfonodo sentinella e alto 
grado — > si fa il linfonodo sentinella. 

2) Rimuovere linfonodo sentinella sempre , in ragione del fatto che si tratta di un'operazione che 
crea pochi problemi (e decisamente meno rispetto allo svuotamento linfonodale). 

Comunque teoricamente in un carcinoma in situ di sicura diagnosi non andrebbe fatto. 



Osservando una sezione istologica di linfonodo i linfociti si colorano di blu intenso. 

Cerco delle cellule epiteliali del cancro della mammella che hanno marcatori diversi dai linfociti, 
per esempio la cheratina. 

Utilizzando anticorpi anti -cheratina talvolta ottengo dei risultati che possono creare problemi di 
valutazione all'anatomopatologo. Infatti posso trovare solo poche cellule cheratina +, dette isolated 
positive cells (ICH+), oggetto di dibattito sul loro significato metastatico o meno. Il termine 
metastasi inplica il concetto che una cellula neoplastica è partita da un posto, è andata in un altro 
posto e lì ha creato una colonia, cioè è riuscita ad impiantarsi e a proliferare. 



(Descrive un vetrino proiettato di un linfonodo con isolated positive cells, ndr): sono presenti poche 
cellule con nuclei enormi rispetto a quelli dei linfociti circostanti. Utilizzando Ab anti-citocheratina 
risultano positive, quindi si dovrebbe concludere che si tratti di metastasi di carcinoma della 
mammella. 

Ad un occhio esperto però l'aspetto di queste cellule ci indica che stiamo osservando una cellula 
morta perché la tintorialità della cromatina è troppo omogenea. 

Quindi questa cellule è una cellula che ha avuto la capacità di arrivare fino in questa sede ma è 
morta. Quindi probabilmente non si tratta di una vera metastasi, non fa nessun danno. 



L'anatomopatologo o da finta di non vederle (e scriverà sul referto "linfonodo senza cellule 
neoplastiche"), oppure segnala "cellule neoplastiche cheratina-positive". 

In quest'ultimo caso un tempo il chirurgo avrebbe effettuato lo svuotamento ascellare. 

Adesso invece l'approccio è cambiato: di fronte a un quadro del genere non si fa più lo svuotamento 
ascellare. 



Domanda: ma questa non è una metastasi perché è una o perché è morta? 

Risposta: per metastasi si intende una popolazione di cellule neoplastiche cresciute a distanza 
dal tumore primitivo. Quindi il concetto di metastasi unicellulare non sta in piedi. 

Un interrogativo può essere il numero cut-off di cellule per considerare una popolazione cellulare, 
ciò non è chiaro, però sicuramente finché resta una sola non viene considerata metastasi. 



Domanda: se quelle 2 cellule fossero vitali, ma solamente 2, non si farebbe lo svuotamento 
ascellare? 

Risposta: Non si farebbe. Come al solito ci si basa sulla statistica (ci può essere un caso in cui anche 
una sola cellula tumorale era da considerare una metastasi vera e propria, ma sui grandi numeri 
queste cellule sono da considerare innocue). 



Domanda: la cellula cheratina positiva che io vedo in questo linfonodo è per forza una cellula 
mestastatica di carcinoma della mammella o potrebbe essere una cellule fisiologicamente presente 
nel linfonodo ? 

Risposta: il linfonodo, di per sé, non ha cellule cheratina-positive. 

Solo con tecniche speciali si possono vedere alcune dendritiche follicolari con un po' di cheratina. 
Esistono rari casi di cosiddetti "remnants embrionali" : nei linfonodi si possono trovare pezzi di 
ghiandola salivare, ecc. 



Quando invece trovo una micrometastasi, cioè almeno 1 mm di popolazione cellulare , bisogna 
fare lo svuotamento ascellare. 



CARATTERISTICHE BIOLOGICHE NEOPLASIA MAMMELLA 



Oggi è importante studiare anche le caratteristiche biologiche del carcinoma della mammella. 

I marcatori del tumore della mammella sono un numero infinito ma solo alcuni sono diventati 
significativi col passare del tempo. 



Caratteristiche biologiche importanti per carcinoma della mammella: 
à~> Recettore per gli estrogeni 
à~> Recettore per il progesterone 
à~> Indice replicativo 

à~> HERCEPT-TEST: studiare attivazione gene cHerB2 (indagine molto importante in termini 
prognostici e terapeutici) 



Queste informazioni sono utili in quanto forniscono informazioni prognostiche e terapeutiche : 
infatti se sono presenti i recettori per gli estrogeni (come le cellule sane non tumorali)si potrà usare 
un farmaco anti-estrogenico. 

Se la neoplasia presenta un indice di replicazione molto alto, si potranno usare dei veleni del fuso 
mitotico. 

Se presenta un HERCEPT-TEST espresso o iperespresso, si potrà usare un farmaco biologico 
specifico. 

Tutto ciò va visto in positivo e in negativo, perché ogni farmaco ha i suoi effetti terapeutici ed i suoi 
effetti collaterali. 

Combinando tutte le informazioni, si deve cercare di trovare una terapia personalizzata per quel 
tipo di tumore. 



L'immunoistochimica è stata la svolta per lo studio delle caratteristiche biologiche delle neoplasie, 
in quanto utilizzando anticorpi specifici ad es per il recettore estrogenico osserverò cellule positive 
o negative a seconda dell'espressione del gene. 



Bisogna tenere presente un concetto universale per i tumori: l'eterogeneità cellulare all'interno 
della stessa neoplasia: è rarissimo che un tumore sia composto al 100% da cellule uguali. Questo 
rappresenta il problema fondamentale in ogni terapia. 



Infatti un tumore in cui il 99% delle cellule è sensibile ad un dato farmaco ma Pl% no, quell' 1% 
farà ripartire la crescita tumorale, anche se si è riusciti ad eliminare l'altro 99%. 



Indice di replicazione: utilizzo un anticorpo anti-Ki67 (una delle proteine del ciclo di 
replicazione) e in maniera semiquantitativa (quindi non precisissima) riesco a capire più o meno 
qual è l'indice replicativo. 



(concetto valido per tutte le neoplasie, ndr) Fin quando un tumore maligno resta nella sua zona, è 
guaribile, e l'obiettivo è guarire la persona. Quando il carcinoma della mammella (o di un altro 
organo) esce dalla zona di origine e si diffonde a distanza l'obiettivo dell'oncologo è controllare la 
malattia. Mentre una volta di fronte alla fase metastatica si tendeva ad arrendersi, oggi si è capito 
che si possono fare molte cose, come controllare la malattia. 

Ci sono tantissime persone che hanno una malattia metastatica da 15 anni ben controllata e quindi 
fanno una vita assolutamente normale. 



L'HERCEPT-TEST ha cambiato radicalmente la prognosi del carcinoma della mammella. 

Si utilizza un anticorpo anti-C erb-B2 per vedere se può essere utilizzato un farmaco molto 
efficace, l'Herceptin (Trastuzumab). 



È meglio avere una leucemia linfatica cronica o acuta? 

In realtà è meglio avere quella acuta, perché sebbene sia molto aggressiva, abbiamo molti elementi 
per colpirla e per guarirla! 

Con la forma cronica invece non si può fare nulla se non controllarla. 

Lo stesso discorso si può fare per il carcinoma della mammella: più è cattivo e aggressivo, con 
tante cellule in mitosi, con HERCEPT-TEST positivo più io ho strumenti terapeutici per 
colpirle. 



In questi tempi va tenuto presente anche la problematica dei costi. 

Un anno di terapia con Trastuzumab costa circa 30000-400006, dunque ci si chiede se sia un 
trattamento sostenibile. (3-4 anni fa la Roche, che produce il Trastuzumab, ha smesso di darlo alla 
Grecia perché non pagato). 



Il problema dei costi si amplificherà sempre di più perché stanno sviluppando nuovi farmaci per la 
cosiddetta "targeted therapy", che sono per la maggior parte molto efficaci. Sono farmaci che 
nascono dalle biotecnologie e hanno tutti dei costi molto elevati . 

Ci saranno sempre più farmaci molto efficaci, che però avranno dei costi che non saranno gestibili 
dal sistema sanitario (e ci sarà discriminazione tra chi potrà sostenere economicamente il 
trattamento e chi invece no). 



(digressione su un nuovo farmaco per la cura dell'epatite C) farmaco uscito circa 1 anno fa; il 90% 
dei pazienti selezionati guarisce con l'assunzione di 30 pillole (1/die). Il costo del trattamento è 
circa 3 Ornila €; se moltiplicato per il gran numero di persone affette da epatite C (circa 700mila- 
lmilione) si arriva a cifre esorbitanti, non affrontabili ad es dal nostro sistema sanitario nazionale. 



Dal momento che il risultato dell'HERCEPT TEST è molto importante ed è molto costosa la terapia 
ad esso legata, questo esame deve essere affidabile . Infatti se HERCEPT TEST è positivo siamo 
obbligati a fare la terapia. 

L'immunoistochimica è affidabile solo agli estremi, cioè solo se è super-positivo o super-negativo. 

Nei casi in cui l'immunoistochimica è debolmente positiva o debolmente negativa è necessario un 
esame più sofisticato, la FISH (Fluorescent In Situ Hybridization): utilizzo 2 sonde , ad es una verde 
e una rossa. 

La rossa individua c-erb B2: le cellule neoplastiche che hanno c-erb-B2 abnormemente 
amplificato mostreranno grande risposta alla sonda, dunque molti puntini rossi (se fosse 
normalmente espressa ne vedrei solo 2). 

La verde individua un gene qualsiasi, è un controllo per vedere se posso fidarmi del risultato che 
ho ottenuto con la sonda rossa: tipicamente per ogni cellula avrò 2 puntini verdi. 



Esempi: 

1. basso livello risposta: c-erb B2 non è amplificato, quindi non si fa la terapia . 

2. alto livello risposta: cellula che ha 2 puntini verdi (quindi la tecnica funziona) ma tantissimi 
puntini rossi. C-erb B2 amplificato quindi questo caso risponderà alla terapia. 



Domanda: ma come faccio a essere certo che queste tante copie di c-erb-B2 siano davvero in grado 
di garantire proliferazione neoplastica, cioè magari potrebbero essere silenziate e quindi non 
attive. 



Risposta: in teoria è possibile, ma si è visto che c'è una forte associazione tra l'amplificazione e la 
risposta alla terapia. 

Comunque quello che dici è vero, e potrebbe spiegare il motivo per cui non hai il 100% di 
risposta alla terapia, quindi ci sono comunque dei casi in cui trovi una grande amplificazione ma il 
tumore non risponde. 



Prima della FISH comunque si fa l'immunoistochimica. 



BRCA1 



Probabilmente in futuro si andrà verso la diffusione del test BRCA1 (Breast Cancer 1). 

BRCA 1 è un gene oncosoppressore che, se mutato, aumenta il rischio di carcinoma della 
mammella. 

In generale si andrà verso un aumento dei test genetici, e questo può non essere positivo. 



{digressione sul caso Angelina Jolie, ndr. lei ha mutazione di BRCA1 ed ha familiarità per cancro 
della mammella ed ha deciso di ridurre al minimo le probabilità di avere cancro della 
mammella. L' "effetto Angelina Jolie" è positivo perché fino a poco tempo fa la mastectomia era 
vista come molto traumatica, ora è più facilmente accettata. E' anche negativo perché induce 
imitazione del suo comportamento, e questo è discutibile). 



Se uno ha una mutazione BRCA1 deve tenersi controllato perché è a rischio maggiore , oppure può 
pensare a mastectomia bilaterale preventiva . 



{il prof ritorna sul discorso screening carcinoma della mammella, ndr) 

Il discorso dello screening è in crisi (in Svizzera ad esempio è stato sospeso) ma al momento lo 
screening della mammella è riconosciuto come dotato di più benefici che svantaggi. 



D'ora in poi i mammografì verranno cambiati tutti, perché c'è in questo periodo lo sviluppo 
dell'elastosonografia che permette un'indagine in più dimensioni. 



Dal punto di vista di anatomia patologica la citologia è in grande calo e verrà sostituita da 
microbiopsia e mammotome. 



(accenno alle prospettive future, ndr) 

L'obiettivo di una chirurgia personalizzata sta aumentando, tanto che in alcuni centri (come a 
Parigi) la chirurgia è vista come una "rifinitura" post- radioterapia, mentre da noi è l'esatto opposto: 
il grosso è chirurgico e la "rifinitura" è post-chirurgia tramite radioterapia. 



Si cercheranno nuovi marcatori biologici : per esempio marcatori che indichino la capacità di dare 
metastasi, di essere aggressivi; marcatori sierici che permettano di ipotizzare la presenza di un 
carcinoma della mammella evitando di eseguire indagini più complesse e costose. 

E' da 30 anni che se ne trovano, ma ad oggi nessuno è totalmente specifico . 



Sono stati condotti anche studi direttamente sul DNA delle cellule neoplastiche , la cosiddetta 
"genette signature" o "fingerprint" (molto rivoluzionario fu lo studio di Van Der Vijer pubblicato 
sul NEJM e su Nature nel 2001-2002). Sono progetti che per ora sono stati accantonati. 

In un futuro però può essere che si riesca a fare una classificazione genetica dei tumori della 
mammella. 



Lezione di Anatomia patologica del 10/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Pasquali Claudia. Revisore: Brocoli Giacomo. 
Argomento: screening carcinoma del cavo orale . 
Professore: Bonetti. 

// professore comincia la lezione riprendendo il discorso sulla reale utilità dello SCREENING 
DEI NODULI TIROIDEI SECONDO IL MODELLO DELLA COREA DEL SUD 

Innanzitutto è importante distinguere i noduli tiroidei sintomatici da quelli non sintomatici. 



Per i primi l 'iter è semplice: sintomi, esame obiettivo e ecografia, esame citologico mediante ago 
aspirato, interpretazione dei risultati e valutazione dell ' utilità di un approccio chirurgico. 

I non sintomatici non dando segno di sé, è come se non esistessero, ma nel momento in cui uno 
screening di popolazione (vd modello Sud Coreano) li evidenzia, è come se fossero sintomatici e da 
tali devono essere trattati, pertanto si ricorrerà a agoaspirato e eventuale chirurgia. 

Da notare che oggi V unico approccio chirurgico alla tiroide è di tipo tutto o nulla (tiroidectomie), 
quindi , el momento in cui una persona viene operata, è costretta ad una terapia sostitutiva a vita 
con tutti gli svantaggi che essa comporta, soprattutto se si considera che spesso si tratta di pazienti 
giovani. 

II New England Medicai Journal in un articolo di qualche tempo fa vuole mettere in guardia da 
questa "epidemia di diagnosi mediante screening" in quanto la reale utilità in termini di riduzione 
di mortalità sui grandi numeri è dubbia e, di questi tempi, anche le diagnosi incidentali di noduli 
tiroidei sono in aumento. 

Di fronte ali 'evidenza di un nodulo tiroideo è diffìcile convincer il paziente a non esser operato anche 
se il nodulo non è sintomatico e potrebbe non evolvere, quindi lo screening è si una metodica utile, 
ma va usata con molta attenzione. 



Inizia la vera lezione: LO SCREENING DEL CARCINOMA DEL CAVO ORALE 

Un grande problema è che il carcinoma del cavo orale non lo studia nessuno: né voi medici perché 
pensate che riguardi gli odontoiatri, né gli odontoiatri perché si limitano ai denti, e non c'è una 
grande sensibilizzazione a riguardo, nonostante l'incidenza mondiale sia circa del 5%. 

In Italia l'incidenza è un po' più bassa, circa Pl%, ma se pensiamo che tutti i numerosissimi tipi e 
sottotipi di sarcomi (compresi i mesenchimali maligni) arrivano si e no alla stessa percentuale, non è 
poi una cifra così insignificante. 

Il fatto che in Italia la percentuale sia molto più bassa della media mondiale fa capire come nel mondo 
ci sia una grande discrepanza di incidenza nelle diverse aree, quindi ci devono essere dei fattori 
ambientali di rischio e e dei fattori protettivi. 

Questo carcinoma origina dai rivestimenti mucosi del cavo orale (epitelio, membrana basale, vasi). 

Come tutti gli altri carcinomi inizia a livello dell'epitelio come carcinoma in situ e non essendoci vasi 
in questa zona, non ha la possibilità di dar metastasi, quindi, se resecato, ha un'altissima probabilità 
di completa guarigione. Se però arriva ad infiltrare la membrana basale e i vasi ha un altissimo rischio 
di dar metastasi. 

Il carcinoma del cavo orale è tremendo: ha un'alta mortalità e morbidità se non trattatto in tempo e 
inoltre è altamente deturpante. Gli interventi sono altamente demolitivi. 

Un programma di screening che ci permetta di non lasciare che questi carcinomi arrivino alle fasi 
avanzate non sarebbe poi così male. 



ORIGINE E FATTORI DI RISCHIO 



Come abbiamo detto, questo carcinoma origina dall'epitelio mucoso che riveste il cavo orale e 
rappresenta circa il 90% delle patologie neoplastiche che possono colpire questa sede. 

Come per la maggior parte delle neoplasie esiste una componente genetica, ma è soprattutto lo stile 
di vita a determinare il reale rischio di sviluppo di questa patologia, che quindi si può delineare a 
eziologia multifattoriale; numerosi infatti sono i fattori di rischio: 

fumo: fattore di rischio di molti carcinomi. Il carcinoma del cavo orale può esser visto come la 
punta dell'iceberg di tutti i problemi a esso correlati (bronchite, k polmoni...), è difficile che un 
paziente con il carcinoma del cavo orale non abbia già qualche altra patologia correlata a questa 
malsana abitudine. 

(immunodeficienza e infezioni ripetute) 

hsv/hpv 

predisposizione genetica 

età avanzata (50 + o - 5 anni in media) 

alcool: consumo variabile nel mondo, sia come quantità che come modalità. Qui in Italia beviamo 
più cha altro vino ai pasti, in Gran Bretagna invece sono più per il "socializing alcool" a stomaco 
vuoto nel fine settimana, abitudine che si sta diffondendo anche qui, con tutti i rischi che comporta. 

raggi UVA 

malattie predisponenti 

deficit vitaminici 

foglie di Betel: l'incidenza del k del cavo orale arriva al 40-60% in Asia (India, Indonesia, valli 
dell'Indo soprattutto). Ciò è legato alla secolare tradizione di masticare giornalmente foglie di Betel, 
spesso mescolate a spezie di vario tipo, per gran parte della giornata. Queste foglie hanno una grande 
capacità anoressizzante ma possono causare varie patologie infiammatorie, ad esempio in quelle zone 
è molto diffusa la gengivite da Betel. 

Di per sé queste foglie non sarebbero cancerogene, ma lo diventano per azione della saliva, infatti il 
carcinoma del cavo orale spesso ha una disposizione a "ferro di cavallo" all'interno dell'arcata 
inferiore, zona di maggior ristagno della saliva mescolata ai cataboliti del Betel. 



SVILUPPO 



Lo sviluppo del k del cavo orale è identico a quello del k del collo uterino. 



Ricordate che l'epitelio di rivestimento ha un ricambio continuo: la continua desquamazione 
impedisce l'accumulo di mutazioni cellulari: perché si sviluppi il cancro le mutazioni devono essere 
a carico delle cellule della membrana basale. 

Schematicamente abbiamo: una noxa patogena che va ad agire sull epitelio sano, sviluppo di 
iperplasia, che evolve nel tempo in alterazione displastica lieve, alterazione displastica media, 
alterazione displastica grave, carcinoma in situ (cellule atipiche, disorganizzate), superamento della 
membrana basale da parte di queste cellule atipiche e quindi infiltrazione vasale e metastasi. 

Insomma trascorre un tempo ragionevolmente lungo prima che il cancro dia metastasi e noi 
potremmo avere una finestra in cui intervenire. . . 



NON ESISTE SOLO IL CARCINOMA A LIVELLO DEL CAVO ORALE, anzi le lesioni più 
frequenti in questa sede sono quelle di tipo IRRITATIVO/REATTIVO: 

LEUCOPLACHIA 

Leucoplachia è un termine clinico che significa macchia bianca, e non un termine citologico. 

Normalmente vediamo la mucosa rosa perché in trasparenza vediamo i vasi sottostanti, 
infiammazione e irritazione provocano iperplasia e ipercheratosi e di conseguenza lo strato epiteliale 
aumenta e noi vediamo la mucosa bianca. 

Davanti a questo tipo di lesioni l'atteggiameto, almeno in Italia, è di tipo "wait and see": il cavo orale 
infatti è molto delicato e continuamente esposto a traumi di vario genere: cibi troppo caldi o troppo 
freddi, manovre odontoiatriche, abitudine di mordicchiarsi le labbra o le guance ("lesioni fissurate da 
mordicchiamento" (ndr non so quanto scientifica sia questa definizione..)). 

Aspettando, ovviamente non troppo a lungo (Nocini ci aveva dato come tempo massimo 15 giorni, 
Bonetti non ha specificato ndr), valuto se queste lesioni si modificano e soprattutto se regrediscono 
eliminando il possibile fattore causale, ammesso che si riesca a individuare. 

(Il prof non ha specificato, ma per leucoplachia si intende una lesione bianca a eziologia sconosciuta, 
se si risconosce il fattore causale non è una vera leucoplachia ndr) 

Nel caso non vi sia alcun miglioramento bisogna studiare la lesione mediante biopsia (gli Inglesi 
invece tendono a far biopsia fin da subito) 



ERITROPLACHIA 

Lesione rossa, precancerosa. 

Lo strato epiteliale si è ridotto e quindi vedo il rosso dei vasi sottostanti. 
Rispetto alla leucoplachia si possono evidenziare più spesso cellule displastiche. 



GENGIVOSTOMATITI DA HERPES SIMPLEX 



L'infezione da herpes simpex virus è spesso associata a immunodeficienza. 

Mostra 1' immagine di cellule enormi e multinucleate all'interno delle quali, grazie 
all'immunoistochimica, è possibile evidenziare la presenza il virus. 



HAIRY LEUCOPLAKIA 

Mostra un'immagine di una lingua ricoperta da peluzzi bianchi e ricorda che fino a un tot sono 
parafisiologici. 

Questa patologia è spesso associata a AIDS, anzi secondo alcuni è proprio tipica dell'AIDS. 

Molto spesso, infatti, è dovuta all'infezione da EBV in pazienti hiv+. Anche in questo caso 
l'immunoistochimica ci viene in aiuto e mediante EBER (EBV encoded RNAs) possiamo evidenziare 
il virus all'interno delle cellule. 



Il professore ricorda che oltre all'esame della lesione è importante valutare la storia clinica del 
paziente: ad esempio i deficit immunologici predispongono alle infezioni e allo sviluppo 
di alterazioni. 

Apre poi una parentesi sul vaccino contro l'HPV: Da qualche anno le ragazzine vengono vaccinate 
contro questo virus, la cui infezione può predisporre allo sviluppo del carcinoma della cervice 
uterina. Secondo alcuni studi californiani sembra che nei maschi sia in aumento il carcinoma del 
cavo orale hpv +, e per questo si vorrebbe estendere la vaccinazione anche ai ragazzi. Il prof sembra 
molto dubbioso sulle reali evidenze scientifiche di questi studi, ci vede più che altro interessi 
econimici. 



CARCINOMA VERRUCOSO 

Questo cancro tende a estrinsecarsi, si manifesta con l'aspetto di un " cavolfiore gigante". 

Essendo di tipo squamoso e ben differenziato, tende ad aver una crescita abbastanza lenta, ma molti 
si presentano all'attenzione dei medici quando le lesioni sono enormi (ironizza sul fatto che si 
dovrebbero fare degli studi psicologici sul perché delle lunghe attese prima di rivolgersi al medico, 
soprattutto visto che il cavo orale è una zona altamente sensibile e visibile, ndr) 

Aggiunge che negli hiv + il k verrucoso ha un'aspetto particolare, ma non da ulteriori informazioni. 



PROGNOSI 



La prognosi del carcinoma del cavo orale è buona se trattato quando in situ o inizialmente infiltrante, 
pessima se si lascia che invada la membrana basale e i vasi. È deturpante fisicamente ma anche 
p sicologic amente . 

Inoltre in fase precoce le terapie possono essere di tipo conservativo, in fase avanzata il paziente deve 
sottoporsi a interventi altamente demolitivi. 

Il fatto che se trattato per tempo sia completamente eredicabile evidenzia quanto importante sia una 
diagnosi precoce. 



SCREENING 
(Dalle slides ndr) 

Screening: intervento sulla popolazione finalizzato all'identificazione di soggetti apparentemente 
sani portatori di una malattia mediante l'applicazione di test predittivi, semplici, efficaci, accettabili. 

obiettivo generale: ridurre la mortalità nei soggetti esaminati e come sotto obiettivo migliorare 
la qualità della vita dei pazienti. 

obiettivo indiretto: attivazione di un meccanismo che migliori l'organizzazione dell'offerta del 
servizio e consenta alla popolazione, specie meno abbiente e meno informata, di accedere a strutture 
e/o servizi sanitari specialistici e attrezzati. 

esempi: 

pap test per carcinoma cervice uterina 
mammografia per carcinoma mammella 
esame feci/coloscopia per carcinoma colon-retto 



MA LO SCREENING PER IL CARCINOMA DEL CAVO ORALE È DAVVERO FATTIBILE?? 

Ripete che questo k ha una grande variabilità di incidenza. Esempio in India rappresenta il 40% di 
tutti i tumori, in Italia l'l%. (da slides: l'incidenza in Italia è di 4/100000/anno, di più nelle regioni 
settentrionali) 

(Un gruppo di Torino ha cercato di sviluppare un test di screening adeguato.) 
Perché c'è tutto questo ritardo diagnostico? 
Molti sono i possibili fattori: 

mancanza di autoosservazione, mancanza di compliance 

paura del paziente 



lesioni asintomatiche che si sviluppano direttamente nella sottomucosa 
scarsa sensibilità 
formazione medica insufficiente 
errori medici 
IL TEST DI SCREENING DEV'ESSER FACILE 

una visita "generale" del cavo orale non è così difficile, è importante che sia fatta bene però! Con lo 
specchietto bisogna andare a valutare lingua, zona del "ferro di cavallo", frenulo, uvola, guancia. 
Purtroppo è raro che venga fatta. 

Una volta identificatala lesione, indagini di tipo MORFOLOGICO potrebbero eliminare o ridurre 
molte cause di ritardo diagnostico: 

esiste un test simile al pap test: CITOLOGIA ESFOLIATIVA TRADIZIONALE (mediante 
cytobrush), ma nel cavo orale non funziona bene, perché la lesione che ho individuato potrebbe non 
esser quella cancerosa, mentre nella cervice uterina il passaggio eso-endo è molto marcato e faccio 
in ogni caso un citologico di tutto questo settore. 

(sensibilità 86.5%, specificità 94%) 

CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA (THIN PREP 2000) (test sviluppato dal gruppo di Torino). 
Il paziente fa un risciacquo orale, il liquido prelevato viene messo in barattolo, poi vengono preparati 
uno o due vetrini con le cellule strisciate. 

(dalle slides: modalità di preparazione dei vetrini: nel barattolo contenente il liquido del risciacquo 
orale, viene inserito un filtro di policarbonato. Un rotore fa girare il cilindro sparpagliando le cellule. 
Nel barattolo viene creato il vuoto in modo che le cellule vengano attirate verso il filtro. Sempre 
sottovuoto, il cilindro viene fatto ruotare di 180Ès e il filtro viene delicatamente compresso contro un 
vetrino.) 

Valuto, a questo punto, se ci sono cellule che presentano atipie e il grado: lieve, medio, grave. 

Certo, questa metodica mi dice solo che c'è una lesione e non dove è, ma una volta che so che c'è me 
la vado a cercare. 

(sensibilità 94.7%, specificità 98.9% e stress per il paziente vicino allo zero!) 



Poiché prelevo molte cellule, sullo stesso prelievo posso fare altre analisi, ad esempio valutare la 
ploidia del dna, citomorfometria, biologia molecolare, immunoistochimica... 



VANTAGGI DELLA CITOLOGIA ESFOLIATIVA 

semplice, rapida, indolore, non invasiva, poco costosa, possibile anche su lesioni multiple. 



Attualmente al mondo forse solo a Cuba (dove 1' abitudine al fumo e alcool è molto diffusa) stanno 
facendo test di screening per il carcinoma del cavo orale: distribuiscono studenti di medicina e 
odontoiatria sul territorio a far test di screening. Hanno trovato lesioni in fase anche molto precoce. 



QUI DI FATTO LO SCREENING NON SI FA E NON SI FARÀ: 

L'incidenza del tumore è relativamente bassa, non avrebbe senso uno screening di massa 
limiti vari: 

o adesione al progetto scarsa: già per i tumori molto conosciuti l'adesione è deludente 
(per quello alla mammella si arriva al 60% di adesione si e no). 

o fascia di età ampia: 50-60 anni lo siluppo, ma lo screening per esser serio andrebbe 
fatto almeno dai 40 ai 70-75 anni. 

o soggetti target difficili: alcolizzati e fumatori, non complianti. 



BISOGNA SENSIBILIZZARE I DENTISTI NELLA NOSTRA ZONA ALMENO: qui tutti vanno 
dal dentista e i dentisti sono molto preparati. Ciò permetterebbe una facile diagnosi precoce anche se 
non molto precisa. Inoltre sarebbe possibile una biopisia ambulatoriale di eventuali lesioni 
evidenziate durante una corretta e completa visita odontoiatrica, e il successivo indirizzamento del 
paziente presso un centro di riferimento (nel nostro caso la chirurgia maxillofaciale di Borgo Roma). 

Il costo sarebbe molto basso. 



Sarebbe interessante uno studio comparativo approfondito su come venivano identificati i tumori in 
passato e oggi. Oggi molte più lesioni sono diagnosticate durante la fase in situ, una volta molti di 
più erano già di grandi dimensioni e ulcerati alla diagnosi. 



Concludendo quindi, lo screening di massa per questa patologia nelle nostre zone non sarebbe 
funzionale, molto migliore sarebbe una sensibilizzazione dei dentisti (e della popolazione) alle 
patologie del cavo orale. 



Lezione di Anatomia patologica del 13/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Pizzo Vera. Revisore: Caridha Denis. 
Argomento: PATOLOGIA DEL COLLO UTERINO. 
Professore: Bonetti. 

Lo screening del collo uterino (pap-test), a differenza di altri tipi di screening che possono essere 
discutibili, è molto sicuro, utile e con risultati molto buoni. Il merito storico dello sviluppo della 
citologia di screening è di Papanicolau . 

Nei Paesi in cui viene effettuato questo tipo di screening, la mortalità da carcinoma invasivo del 
collo uterino è diminuita drasticamente (controprova: In URSS, durante il regime comunista, il 
sistema sanitario garantiva gratuitamente lo screening del collo uterino a tutte le classi sociali e la 
mortalità da carcinoma invasivo del collo uterino era bassa; caduto il regime e diventata costosa la 
sanità, in pochi anni la mortalità da carcinoma infiltrante del collo uterino è cresciuta 
vertiginosamente. La Bolivia, ma anche altri Paesi Sudamericani, è famosa per avere una mortalità 
da carcinoma del collo uterino enorme, prima causa di morte. In Canada invece, dove la sanità 
funziona bene, è molto bassa.) 

La patologia dell'apparato genitale femminile comprende 3 capitoli (che hanno patologie e fattori di 
rischio differenti): 

• esocervice - collo uterino 

• corpo uterino 

• ovaie (problemi di tipo germinale) 

La patologia del collo uterino è la più importante. 
COLLO UTERINO 

Si possono distinguere: 

• esocervice 

• endocervice 

Per vedere meglio il collo uterino il margine vaginale viene rovesciato. 
Citologia-istologia normale : 

esocervice — > epitelio squamoso pluristratificato , con grandi cellule a nuclei piccoli 
endocervice — > cellule di tipo cilindrico-muciparo 

Nel pap-test con una spatola si va nel punto critico , che è il passaggio tra esocervice ed 
endocervice , si effettua uno scraping e le cellule ottenute vengono poi messe su vetrino. 

È un esame facile, a basso costo. La lettura non è però così facile come potrebbe sembrare. 

La citologia, partendo dal pap-test, si è poi diffusa agli altri organi. 



È chiaro che l'utero, come la mammella, essendo un importante target ormonale , presenta delle 
funzioni e fasi diverse nel corso della vita (età, gravidanza). 



Differenze delle ovaie nelle diverse fasi della vita 

In una donna giovane le ovaie sono lisce, grosse, ricche perché presentano dentro di sé tutte le 
strutture germinali che porteranno progressivamente alla formazione della cellula uovo, attraverso 
la fuoriuscita del follicolo ovarico. (La differenza rispetto ai maschi sta nel fatto che eventuali 
patologie di tipo tossico, radioattivo, problemi di qualunque genere, tendono ad accumularsi e 
quindi un danno al DNA è più facile che avvenga qui rispetto che in un'area testicolare seminifera.) 

In peri-menopausa le ovaie sono diverse, hanno già prodotto un numero notevolissimo di cellule 
uovo e ogni cellula uovo determina una piccola cicatrice sull'ovaio. Quindi le ovaie da tonde e lisce, 
ricche di follicoli, iniziano ad assumere multipli aspetti cicatriziali. 

In post-menopausa l'ovaio diventa molto più piccolo, con aspetto quasi fibroso, diventa una 
struttura quasi di per sé cicatriziale. 

Anche l'utero si modifica, il collo uterino non ha più la stimolazione ormonale che gli dava il 
caratteristico aspetto citologico. 

Papanicolau ha inventato il prelievo vaginale durante gli studi sui topi, volti a vedere l'effetto 
ormonale (sulle cellule della cervice) e sviluppare cosi una pilola anticoncezionale. 

Il rivestimento del collo uterino è costituito da: 

• epitelio di rivestimento 

• sottostante membrana basale, sotto la quale si trovano i vasi 

Con il pap-test, dalla diversa morfologia delle cellule, si riescono anche a distinguere le diverse fasi 
del ciclo uterino: 

• fase estrogenica, ha un aspetto proliferativo 

• fase luteinica o progestinica, c'è un corpo luteo che produce ormoni diversi 
E' importante saper riconoscere la fase e l'aspetto normale di essa. 

L'epitelio uterino (esocervice), oltre all'aspetto squamoso pluristratificato classico, può andare 
incontro ad una serie di trasformazioni, come un'iperplasia. 

Discorso diverso per l'endocervice in cui il rivestimento è muciparo, si nota un monofilare di cellule 
con nucleo alla base e goblet di muco che le sovrasta. Sotto sono presenti grandi ghiandole piene di 
muco che, quando l'utero diventa gravidico, sono responsabili, sotto il nuovo assetto ormonale, 
della produzione di un muco molto più denso che va a costituire il "tappo mucoso", difesa fisica e 
chimica per la gravidanza. 

L'epitelio squamoso è sempre una forma di difesa , una sorta di corazza, che si trova infatti negli 
organi più vicini ed è in comunicazione con l'esterno (cute, esofago). Man mano che si passa 
a ll'interno l'epitelio diventa più flessibile e cambia in base alla funzione. 

Il collo uterino, che è una zona delicata, può andare incontro a dei cambiamenti di tipo 
metaplastico. 



(esempio da vetrino di metaplasia cilindrica cigliata, le cellule endocervicali presentano ciglia 
simili a quelle dell'epitelio bronchiale, si tratta di una variante normale, non di significato 
patologico) 

Dal punto di vista citologico, il pap-test, tende sempre ad avere una doppia lettura - si fa un unico 
prelievo con una spatola particolare che prende un pezzo endocervicale e un pezzo esocervicale, e 
viene strisciato in modo tale da avere sullo stesso vetrino esocervice e canale cervicale, per avere 
una visione di entrambi. 

Il passaggio (da esocervice ad endocervice) è visibile dal cambiamento cellulare, da epitelio 
squamoso pluristratificato a cellule mucipare. Il passaggio è delicato, critico, è il punto più esposto 
e può spostarsi da una parte all'altra. Infatti nel caso di un aspetto irritativo, flogistico, l'epitelio 
muciparo risponde con una metaplasia squamosa. Quindi la presenza di epitelio squamoso non è 
sufficiente per capire la zona in cui si è perché può essere esocervice o endocervice che si sta 
difendendo da una noxa di qualunque genere . 

Molto meno frequente è l'opposto, si vede solo in qualche raro caso. 

È proprio nel punto critico di passaggio che la spatola preleva le cellule di esocervice ed 
endocervice. 

In alcune donne può esserci un ectropion, cioè una spinta del collo uterino verso il basso, questo lo 
dilata e la linea si sposta in avanti e si va incontro ad una metaplasia squamosa; può esserci anche 
trasformazione delle ghiandole di Naboth che sono comunque varianti parafisiologiche. 

Inoltre la gravidanza è un trauma su queste strutture, quindi un utero post-gravidico può avere 
spesso un po' di ectropion. 

Quindi l'epitelio può modificarsi in base all'età. 

Metaplasia squamosa - le cellule basali hanno subito una noxa e rispondono con un'iperplasia che 
diventerà metaplasia squamosa. 

Metaplasia — > sostituzione di un epitelio (in questo caso) con un altro che non ha un significato 
neoplastico (questo ovviamente se la metaplasia non viene confusa con atipia, displasia). 

Si notano le ghiandole di Naboth endocervicali molto grandi, sopra le quali è presente molto 
epitelio squamoso che schiaccia quello muciparo. 

Una cervicite - flogosi, è una patologia molto frequente, che può risolversi da sola, 
indipendentemente dalla causa, porta l'epitelio a farsi più squamoso come difesa (stessa cosa 
succede nel cavo orale in seguito ad intervento odontoiatrico). 

La fase migliore per eseguire il pap-test è la fase estrogenica , in quanto è la più pulita e quindi più 
facilmente si possono riconoscere atipie. 

In un pap-test, oltre l'obiettivo principale che è quello di riconoscere atipie, si possono riscontrare 
tante altre cose come i bacilli di Doederlein , frequenti e che non hanno un gran significato ma se 
sono molti è bene segnalarne la presenza, Clamydia , Candida (più grandi e più agglomerate). 
Quindi il pap-test dà informazioni multiple. 



Ci sono tutta una serie di alterazioni del collo uterino che possono ingannare. 
Se la citologia è normale non si fa nulla. 

Se il pap-test è problematico deve sempre essere effettuata una biopsia. 

Esp . al pap-test si vedono cellule atipiche — > biopsia mostra herpes genitalis cioè un'infezione da 
herpes virus che non è correlata all'HPV e che dà delle alterazioni citologiche particolarissime: 
cellule a grappolo plurinucleate (20-30 nuclei). 

Un caso particolare, che non si vede quasi più se non in seguito a immigrazione, è la tubercolosi 
localizzata nel collo uterino che si distingue per la presenza, nel citologico, di una gigantesca cellula 
gigante con citoplasma rosa e fila di nuclei a ferro di cavallo, si tratta di cellula di Langhans . 

Esistono anche rari casi di schistosomiasi . 

CARCINOMA DEL COLLO UTERINO 

E' una patologia di enorme importanza che oggigiorno è di minima mortalità nei paesi 
industrializzati (Europei e Americani). 

Fondamentalmente il carcinoma del collo uterino è una patologia correlata all' attività sessuale . 

Circa 50 anni fa venne effettuato uno studio su 10 mila suore canadesi , quindi con la stessa 
genetica, abitudini alimentari, che vivevano nello stesso territorio delle altre donne canadesi; le 
suore vennero seguite per una ventina di anni in modo da vedere quante malattie del collo dell'utero 
potessero sviluppare. Il risultato fu che le suore non svilupparono patologie del collo uterino . 

Una volta chiarito il rapporto con l'attività sessuale vennero prese in esame diverse cause come 
herpes virus, oncogeni nello sperma, altri virus fino ad arrivare all'HPV, considerato il fattore 
principale. 

Di tutta la grande famiglia degli HPV ce ne sono alcuni, essenzialmente il 16 e il 18, che sono 
considerati ad alto rischio e altri invece a rischio molto basso. 

I virus entrano nelle cellule basali (perché non si può modificare una cellula che sta già crescendo 
verso gli strati più esterni) e danno una trasformazione di tipo neoplastico - displasia. Si tratta di 
una trasformazione vera e propria (non metaplasia! ! !) guidata dall'HPV che porta la cellula in 
modo, secondo alcuni, inesorabile verso un carcinoma in situ. 

La trasformazione avviene attraverso un passaggio genetico ben guidato dal virus. 

Un tempo si distingueva in: 

• trasformazione iniziale o displasia lieve — > le cellule sono atipiche ma non grave 

• displasia media — > è un passo successivo 

• displasia grave — > è di fatto un carcinoma in situ le cellule sono trasformate ma sono 
ancora sopra la membrana basale 

II passaggio successivo si ha quando le cellule neoplastiche infiltrano (la membrana basale) e si va 
verso una possibilità di metastasi che nel caso del carcinoma uterino è molto rapida . 



Se è rapida la metastatizzazione, è invece molto lento il passaggio da displasia a carcinoma 
invasivo e questo ci dà la possibilità di individuarlo precocemente. 



Importante è il concetto che è un tumore legato a un virus ! ! ! 

Inoltre il virus, escludendo i sottotipi 16, 18, può dare una serie di altre patologie ; si ritiene che ogni 
lesione papillare squamosa (papilloma squamoso, condiloma acuminato,...) sia dovuta all'HPV. 
Quando c'è un pap-test con cellule alterate, che fanno pensare ad una presenza virale, va effettuata 
una biopsia che può evidenziare tali lesioni. 

Il condiloma acuminato non è di per sé un passaggio verso il carcinoma, perché il sottotipo di HPV 
coinvolto non è dei più cattivi per la trasformazione acnhe se è sempre presente il virus. 

HPV type Associations 

6, 1 1, 31, 35, 42, 50 Condyloma acuminata (verruche genitali) 

Low-grade non-progressive cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 

Very rarely association with invesive carcinoma 
16, 18 Low-grade progressive CIN 

Advanced CIN (grade 3) 

Invasive tumours 

Come si riconosce la presenza del virus? 

— > strada morfologica (fino a poco tempo fa era l'unica) biopsia esocervicale - invece di avere 
cellule basali che vanno verso l'esterno cheratinizzando come dovrebbe essere, si notano 
vacuolizzazioni, nuclei contorti — > sono alterazioni di tipo virale da HPV 

— > nuove tecniche: 

• sulla sezione istologica della lesione (ma anche sul pap-test) si prova l' anticorpo anti-HPV 
(anche specifico per i diversi sottotipi) e si può vedere la presenza del virus nei nuclei. Si 
discute sull'importanza che sia più o meno abbondante la presenza del virus, per alcuni è 
importante la carica virale per altri solo la presenza del virus. 

• tecniche di ibridazione con DNA del virus (ibridazione in situ) 

Domenico Rigoni Stern, medico italiano veronese, nel 1800 fece studi fondamentali sul cancro, da 
cui nacque lo studio sulle suore canadesi. Aveva capito che c'era un legame tra certe abitudini e 
certi tumori e si interessò in particolare a quello alla mammella e al collo uterino. 

Nel primo studio fondamentale, valutò se le suore avessero più o meno carcinomi della mammella 
rispetto alle altre donne equivalenti (per territorio e abitudini). Emerse che le suore avevano 
un'incidenza maggiore di carcinoma mammario e la differenza stava nel non avere gravidanze e nel 
non allattare. 

Lo stile di vita particolare, ma in un contesto analogo, porta ad un aumento del carcinoma alla 
mammella e invece ad un abbassamento marcatissimo di quello del collo uterino. 



Quindi i tumori sono molto legati a stili, a modi di vita, abitudini e quant' altro !!! 

Come si grada questo processo di trasformazione? 
Nel tempo si sono utilizzate diverse terminologie. 
Attualmente usiamo il termine CIN I, CIN II, CIN III. 
CIN = cervical intraepithelial neoplasia 

cervical — > cervicale 

intraepithelial — > sopra la membrana basale 

neoplasia — > cellule nuove che possono o meno essere carcinomatose 
Quindi è una trasformazione intraepiteliale che coinvolge: 

• 1/3 dell'epitelio squamoso cervicale — > CIN I 

• 2/3 dell'epitelio squamoso cervicale — > CIN II 

• tutto lo spessore su base istologica — > CIN III 

Grade Extent of involvement 

CIN I Involves one-third or less of the cervical squamous epithelium 

CIN II Involves one- to two-thirds of the cervical squamous epithelium 

CIN III Involves more than two-thirds of the cervical squamous epithelium 

La classificazione CIN è riscontrabile solo con l'istologia , in citologia si parla di atipie cellulari. 

Dalle slide: esempi di CIN I, II, III, in cui si evidenziano cellule con mitosi atipiche a livello basale. 
La differenza sta nel coinvolgimento più o meno marcato dello spessore dell'epitelio cervicale. 

Nel CIN III è difficile capire quale sia lo strato basale, in quanto le cellule atipiche coinvolgono 
tutto lo spessore . 

Per osservare l'evoluzione di questa lesione (da lesione di basso grado fino allo sviluppo di 
metastasi), Papanicolau seguì con pap-test le criminali psichiatriche del carcere psichiatrico di 
Manhattan, tanto che fu accusato di usarle come cavie. 

Il passaggio da CIN I, II, III è un passaggio obbligato guardandolo dal CIN III, ma non obbligato se 
si guarda dal CIN I. Un CIN III deriva sempre da un CIN I; un CIN I può evolvere o non 
evolvere a CIN III. 

Per evitare confusione è stata fatta una nuova proposta di classificazione costituita da 2 categorie: 

• basso grado (che corrisponde al CIN I) 

• alto grado (che corrisponde a CIN II e CIN III) 

Questo spiega meglio il passaggio. 



Quindi se dal pap-test risulta la presenza di cellule atipiche, si effettua la biopsia: 

• se risulta basso grado — > non faccio nulla, solo follow up 

• se risulta alto grado — > si va avanti dal punto di vista chirurgico 

Dal punto di vista operativo è una classificazione più semplice. 

Anche questa è una diagnosi di tipo istologico su biopsia (come per il CIN). 

Le cellule displastiche che si trovano sopra la membrana basale, a un certo punto crescono e 
occupano più spazio (da un terzo, a due terzi,...) fino, eventualmente, ad occupare l'intero 
rivestimento. La cellula neoplastica infatti ha come caratteristica l'aver perso l'inibizione da 
contatto . Progressivamente le cellule neoplastiche vanno a sostituire quelle normali (è come un 
fronte di avanzamento che un po' alla volta ripulisce tutto il resto). 

La cellula neoplastica di origine forma la sua colonia, sempre più grande, ed entra in conflitto con le 
cellule normali, essendo essa più forte le sostituisce, però il tutto va considerato nella porzione 
colpita in quanto il resto del collo uterino presenta un epitelio normale. 

La diagnosi di CIN I non è così affidabile in quanto i criteri non sono così condivisi. Si aspetta 
qualche anno e si vede se va verso un CIN II o verso una risoluzione - wait and see con pap-test 
annuale. 

Domanda : Se nel CIN I le cellule atipiche sono solo sopra la membrana basale e non arrivano in 
superficie come si fa dal pap-test a riscontare cellule con atipie? 

Perché con il pap-test si effettua lo scraping, ovvero si gratta in profondità, non si prendono solo 
le cellule in sfaldamento. 

Il carcinoma in situ può superare la membrana basale e dare infiltrazione ma questo dipende : non 
basta che siano tante cellule ma devono sviluppare delle caratteristiche biologiche loro, mutazioni, 
che le portano ad essere in grado di bucare la membrana basale. 

Non tutte le cellule neoplastiche diventano infiltranti, ma più passa il tempo più aumenta la 
probabilità che lo diventino. 

Nel frattempo queste cellule, che continuano a proliferare, dal momento che non possono bucare la 
membrana basale non si stratificano sempre di più come sostengono alcuni, in quanto mancherebbe 
il sangue e quindi il nutrimento, ma un po' alla volta riempiono la superficie - le cellule 
neoplastiche "camminando" sulla membrana basale senza mai diventare infiltranti fanno 
molta strada. 

Queste cellule dalla giunzione eso-endocervice possono arrivare: 

• superiormente in endocervice, dove se trova uno sbocco ghiandolare vi entra riempiendo 
tutta la ghiandola e dislocando le cellule ghiandolari; può poi arrivare all'endometrio - 
l'endometrio è una mucosa complessa che ogni mese si sfalda portando ad una fuoriuscita di 
materiale ma non lo strato basale. Durante il ciclo mestruale si perde circa il 92% dello 
spessore endometriale ma, restando lo stato basale, rimangono anche le eventuali cellule 
neoplastiche che "camminano" sulla membrana basale. 

• inferiormente verso la vagina 



(caso rarissimo: tube e margine vaginale con carcinoma in situ perfettamente originato dal canale 
cervicale — > si trattava di carcinoma in situ non infiltrante) 

Quindi il carcinoma è sempre in situ fin tanto che resta sopra la membrana basale anche se le cellule 
neoplastiche sono lontanissime dalla sede di origine. 

Mentre se sviluppa la capacità più aggressiva è infiltrante anche se è in sede di origine. 

Di solito su base statistica prima che le cellule dall'endocervice arrivino alla tuba subiscono una 
trasformazione che le rende infiltranti. 

Domanda : Anche queste cellule tumorali sono ormone- sensibili? 

Teoricamente anche queste cellule tumorali dovrebbero essere un po' ormone- sensibili ma nessuna 
terapia significativa si è ottenuta su questo. 

Questa lesione statisticamente diventa infiltrante. 

Il collo uterino può diventare completamente trasformato in quanto, essendo una zona non così 
sensibile, non così visibile, si possono avere delle lesioni infiltranti anche molto significative prima 
di avere una sintomatologia. Il problema del carcinoma del collo uterino è che non è in una 
zona sintomatologica. 

La classificazione più importante da ricordare è CIN I, CIN II, CIN III. 
Il sistema BETHESDA di Washington utilizza invece: 

• high grade SIL (squamous intrahepitelial lesion) - corrisponde a CIN II, CIN III 

• low grade SIL (squamous intrahepitelial lesion) - corrisponde a CIN I 

quindi: 

• basso grado — > la paziente non va trattata ma seguita con follow up 

• alto grado — > la paziente va tratta 

Domanda : L'invasione viene data solo da CIN III o anche da CIN I e CIN II? 

Statisticamente la sequenza è CIN I — > CIN II — > CIN III — > invasione, ma in rarissimi casi il CIN 
II può essere molto aggressivo e avere non solo capacità neoplastica ma anche di infiltrazione 
(NON CIN I!). Infatti sia CIN II che CIN III vanno trattati. 

Attualmente si sta cambiando il metodo di screening andando a cercare la presenza o assenza del 
virus in un prelievo, effettuato con tampone, del collo uterino, posto in una boccetta e quindi in 
un'apposita macchina — > Viral-pap. 

Se c'è il virus e possibilmente è il 16 o 18 allora vale la pena vedere il pap-test clinicamente (che 
quindi diventa esame di secondo livello); se non c'è il virus non ha senso perdere tempo a fare tutti 
gli esami. 

Però in realtà non è vero che senza virus è impossibile avere una neoplasia del collo uterino ! ! ! 



Neoplasie del collo uterino che non hanno alcun legame col virus HPV sono: 

• adenocarcinoma (talvolta può essere correlato al virus) 

• sarcomi 

• linfomi 

• metastasi 

Però guardando i numeri non sono così tanti quindi si effettua il test per il tumore più importante, 
cioè il carcinoma del collo uterino. 

Il prof ritorna successivamente sull'argomento sottolineando l'importanza del pap-test, in grado di 
vedere alterazioni HPV-non correlate, quindi non riscontrabili con il viral-pap . Esempi: cellule 
molto strane di carcinoma squamoso di provenienza ano-rettale, alterazioni citologiche da 
irradiazione, adenocarcinoma, alterazioni di tipo infettivo che si risolverebbero tranquillamente con 
terapia, Candida (somiglianza con Aspergillus che però è tipico a livello polmonare), aggregato 
mucinoso legato ad una patologia del secreto correlata alla mucoviscidosi, herpes virus, 
adenocarcinoma ben differenziato dell'endometrio, linfomi, sarcomi - in questi ultimi due casi la 
diagnosi non sarà precisa ma sarà riconosciuta la presenza di neoplasia maligna. 

Domanda : Se una paziente ha un ceppo di HPV benigno si vedono le alterazioni al pap-test? 

Non è sufficiente avere il virus per sviluppare malattia. Nel caso sia presente si effettua il pap-test. 

Domanda : Siccome la storia naturale è lunga e siccome l'infezione da HPV oncogenica è quella 
latente e quindi il dna si integra, questo test riesce a vedere l'infezione latente? 

Il test prima è partito con la ricerca del virus ora va a cercare il dna, se si è integrato. 

È innegabile che abbia dei vantaggi se non altro economici. 

E' probabile che il test virale diventi un test di primo livello per lo screening ma che verosimilmente 
si aggiunga al pap-test senza sostituirlo. 

Terapia in pazienti con high grade SIL : 

Si effettua la conizzazione: fatta bene, in fase iniziale, ovviamente andando a prendere tutta la 
striscia di passaggio eso-endocervice. 

Vanno effettuate sezioni istologiche multiple che devono essere studiate accuratamente per essere 
sicuri che: 

• siano stati inclusi i margini 

• non abbia invaso la membrana basale 

Queste sezioni sono segnate con lettere in modo da ricostruire completamente in base all'orario. 
Cono buono, margini puliti, non infiltrante — > la paziente guarisce . 

Oggigiorno la conizzazione viene effettuata sempre più minimale, in maniera più conservativa 
possibile; se fatta bene si riepitelizza completamente e può non dare alcun rischio di abbassamento 
della fertilità. 



Importante ricordare che sono patologie tipicamente giovanili . 

Da slide: immagine di carcinoma che ha infiltrato la membrana basale. 

Il diametro di infiltrazione dà un aspetto prognostico. 

Il numero di carcinomi infiltranti è progressivamente diminuito nel tempo. 

Ovviamente fino a quando l'aspetto infiltrante è nello stadio 1, quindi ancora nel collo uterino, ha 
ancora una prognosi dignitosa . 

Prognosi : 

Sopravvivenza a 5 anni (affidabile in quanto si tratta di un carcinoma aggressivo !!!). 

• se il carcinoma invasivo è in una fase iniziale, ancora nell'ambito del collo uterino, si ha 85- 
90% di sopravvivenza a 5 anni 

• se vengono coinvolte parete pelvica, parete vaginale, retto (la progressione è dovuta 
soprattutto alla scarsa sintomatologia), la sopravvivenza è molto bassa. 



Stadiazione del cancro cervicale secondo la classificazione FIGO 

Stadio Estensione della difusione % sopravvivenza a 5 anni 

I Carcinoma invasivo confinato alla cervice 85-90% 

II Cancro esteso oltre la cervice ma non coinvolve le 70-75% 
pareti della pelvi; coinvolgimento vaginale limitato ai 

2/3 superiori 

III Cancro esteso su entrambe le pareti laterali pelviche e/o 30-35% 
sul 1/3 inferiore della vagina 

IV " 10% 
Coinvolgimento della vescica e/o retto o estensione 

oltre la pelvi 
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Sbobinatatore: Reffo Elena. Revisore: Dalla Grana Elisa. 

Argomento: malattia di Paget della mammella e patologia endometriale. 

Professore: prof. Bonetti. 



LEZIONE DI ANATOMIA PATOLOGICA DEL 17/11/2014 



(ho inserito tra parentesi i riferimenti alle slide mostrate dal Prof, durante la lezione e aggiunto 
qualche informazione tra parentesi quadre, ndr) 

MALATIA DI PAGET DELLA MAMMELLA 



[da Wikipedia: è un'alterazione simil flogistica della pelle del capezzolo, molto simile ad un 
eczema, ma in realtà causata da un tumore duttale infiltrante della mammella.] 

E una forma clinica di presentazione molto curiosa di un tumore alla mammella, infrequente ma 
estremamente interessante. 

(il prof disegna una mammella alla lavagna, ne ricorda l'anatomia, e inizia la trattazione 
dell 'argomento ndr) 

A livello del capezzolo si trovano circa 12-15 dotti galattofori e all'interno della mammella vi sono 
dotti e lobuli. Dotti e lobuli normali clinicamente non sono palpabili e radiologicamente non sono 
visibili. 

Cosa avviene BIOLOGICAMENTE? 

Ad un certo punto un carcinoma insorge (con il termine carcinoma intendiamo biologicamente "la 
prima cellula che si trasforma e diventa carcinomatosa"), quindi una cellula all'interno di un dotto 
diventa neoplastica, si moltiplica più volte e ad un certo punto o acquisisce la capacità, con 
mutazioni o quant'altro, di infiltrare la membrana basale, oppure cresce di lato, "camminando" sulla 
membrana basale stessa. Cresce lentamente e senza un orientamento specifico, fino ad arrivare sul 
dotto galattoforo, e sbuca poi sul piano cutaneo del capezzolo continuando sempre a "camminare" 
sulla membrana basale, in questo caso della cute. Mano a mano che le cellule neoplastiche si 
diffondono avanzando, spostano le cellule squamose della cute normale e quindi come risultato 
determinano una cancerizzazione sulla membrana basale della cute. 



Cosa avviene CLINICAMENTE? 

Il clinico NON vede una massa, perché questo tipo di tumore non ha avuto la mutazione che gli ha 
consentito di diventare infiltrante, potrebbe eventualmente vedere con metodiche radiologiche 
necrosi e calcificazioni. L'avvenimento più eclatante che si vede clinicamente è un'alterazione della 
cute, ovvero un eczema del capezzolo , cioè un'area tondeggiante attorno al capezzolo in cui la cute 
è arrossata e ispessita. 

In realtà il Paget si dovrebbe suddividere in due forme: 

• Tipo A o classico: il carcinoma rimane intraduttale e forma un'area erosiva che colonizza il 
capezzolo, che non è un vero e proprio eczema bensì una cosiddetta "invasione pagetoide" 
di un carcinoma intraduttale che camminando ha scollato la membrana basale; 

• Tipo B: non è solo intraduttale ma diventa infiltrante. 

( non ho trovato riscontro su internet riguardo a questa classificazione, ndr) 

La curiosità del Paget classico è che questo carcinoma è guaribile perché non invade la membrana 
basale. Il fatto che si manifesti sulla cute non vuol dire che abbia infiltrato la cute (mentre il 
carcinoma della mammella quando compare sulla cute significa che ha infiltrato), cioè pur 
essendosi espanso resta un carcinoma in situ . 



È interessante notare al riguardo che, eseguendo un prelievo a livello del capezzolo parallelamente 
alla cute e studiandolo istologicamente si vedono in sezione i vari dotti galattofori, ma di solito nel 
Paget classico c'è solo un dotto galattoforo impegnato, cioè quello da cui proviene il carcinoma. In 
realtà esiste anche un sottogruppo di carcinomi in cui si troveranno più dotti occupati perché il 
carcinoma arriva sulla cute e poi passa anche negli altri dotti galattofori e li colonizza. Tutto questo 
resta però sempre al di sopra della membrana basale. Si può avere addirittura tutta la mammella 
occupata dal carcinoma (è rarissimo ma è per farci capire il meccanismo) ma se non c'è stato il 
passaggio al tipo infiltrante resta guaribile (certamente in questo caso con una mastectomia e non 
con una quadrantectomia). 

Clinica 

Il quadro clinico classico è quello di una donna sostanzialmente asintomatica o con un leggero 
prurito che si presenta con l'eczema (che può avere anche dimensioni molto piccole) a livello del 
capezzolo. 

[da Medscape: patients with mammary Paget disease present with a relatively long history of an 
eczematous skin lesion or persistent dermatitis in the nipple and adjacent areas. Eczematous skin 
lesions are associated with several symptoms, including the following: erythema, scaling, itching, 
burning sensation, ulceration, oozing with serosanguinous discharge, bleeding. Early symptoms and 
signs include the following: excoriation from itching, resolution and recurrence of small vesicles 
within the skin lesion] 

Diagnosi 

Una lesione simil-eczematosa a livello del capezzolo come quella con cui si manifesta il Paget può 
essere anche semplicemente un eczema, come faccio quindi a fare la diagnosi di certezza? Il clinico 
eseguirà sicuramente una mammografia per vedere i dotti [da Medscape radiographic changes: 
subareolar microcalcifications, architectural distortion, thickening of the nipple and the areola, 
nipple changes] ma ciò che è indispensabile fare per differenziare il Paget da altre dermatosi 
infiammatorie benigne è la biopsia del capezzolo o dell 'areola in cui si vedrà un quadro 
caratteristico con le cellule di Paget. È possibile anche una diagnosi citologica (vedi sotto, ndr) 

(slide: foto di mammella con eczema del capezzolo) 

Questa mammella presenta un'area erosiva piuttosto significativa, significa che è un Paget non solo 
intraduttale, ma che ha raggiunto anche il capezzolo e lo ha ampiamente eroso. Ovviamente più 
vicino al capezzolo insorge il carcinoma meno tempo impiegherà per dare una colonizzazione. 

(slide: preparato istologico capezzolo) 

Questo è un quadro istopatologico da manuale di una biopsia cutanea in sede areolare in cui si vede 
la cute con tutte le sue componenti (cheratina, membrana basale, ecc) e si vede l'epitelio squamoso 
con le grandi cellule chiare che sono chiamate cellule di Paget: la struttura dell'epidermide è 
mantenuta e si vedono queste cellule che la infiltrano. E un quadro abbastanza subdolo, 
[da Medscape: histologic features: the epidermis exhibits hyperkeratosis, parakeratosis and 
acanthosis. Infiltration occurs by variable number of farge, rounded or ovoid, signet-ring forms and 
sometimes mucin-positive, malignant-appearing tumor cells that are present in ali layers of 
epidermis. The tumor cells contain abundant pale-staining or sometimes eosinophilic cytoplasm and 
large vesicular-to-hyperchromatic nuclei with prominent nucleoli.] 



Epidemiologia 

È una patologia comunque in significativa diminuzione perché con gli screening, una maggiore 



attenzione, ecc. è molto probabile che un radiologo veda il carcinoma intraduttale con dilatazioni, 
calcificazioni e quant'altro prima che diventi Paget. Comunque non è proprio una rarità, 
[da Medscape epidemiologia: about 1-4% of female breast carcinoma cases are associated with 
Paget disease of the nipple. Ages range from 24 to 84 years, with a mean age at diagnosis of 55 
years. The average patient age is 5-10 years older for patient with mammary Paget disease than for 
individuate with breast carcinoma.] 



(slide: foto mammella fortemente erosa dal carcinoma) 

A volte la capacità del carcinoma in situ di rimanere tale è impressionante e rimarca il concetto che 
se non vi è la mutazione che rende il carcinoma capace di infiltrare resta sempre sopra alla 
membrana basale. Nella foto si vede una mammella con un'area erosa impressionante, il carcinoma 
si è "mangiato tutta la mammella" (riporto le parole del prof che rendono l'idea, ndr), ma in realtà 
è ancora in situ. 



Paget extramammario 

(slide: foto vulva con lesione eczematosa) 

Ricordiamo che il tessuto ghiandolare mammario va dall'ascella all'inguine: in sede vulvare vi è 
praticamente sempre una serie di strutture ghiandolari che possono sviluppare carcinoma della 
mammella. In questo caso esiste un Paget vulvare che è assolutamente identico al Paget della 
mammella e se si fa un preparato istologico si trova una piccola struttura ghiandolare con il 
carcinoma in situ. È tipico dell'anziana. 

[da Robbins e Cotran: Paget extramammario: come la neoplasia vulvare, esso si presenta come 
un'area pruriginosa, di colore rosso, incrostata, nettamente demarcata, a carta geografica, che 
compare di solito a livello delle grandi labbra. Essa può essere accompagnata da un palpabile 
ispessimento sottocutaneo o da un nodulo. Contrariamente al Paget del capezzolo, nel quale il 100% 
dei pazienti presenta un sottostante carcinoma mammario duttale, le lesioni vulvari sono in genere 
limitate all'epidermide, ai follicoli piliferi e alle ghiandole sudoripare adiacenti.] 



Trattamento 

(slide: disegno mammella con sintomatologia Paget: redness, scaling and flaking of nipple) 
Ricordate quindi che anche un tumore che ha invaso tutta la mammella può rimanere in situ ed 
essere guaribile con mastectomia semplice senza linfoadenectomia ascellare (si può fare 
comunque il linfonodo sentinella). 



Diagnosi citologica 

(slide: vetrino citologico) 

Come si fa ad essere certi della diagnosi? Sicuramente con la biopsia, ma in molti casi si può fare 
diagnosi con la citologia, quindi senza l'intervento. Infatti essendoci quest'area erosiva cutanea è 
sufficiente grattare un po' e prelevare le cellule che hanno fatto scollare quelle squamose. Si vedono 
nel vetrino le cellule di Paget che sono patognomoniche. 

[da Robbins e Cotran: le cellule tumorali interrompono la normale barriera epiteliale, provocando 
una fuoriuscita di fluido extracellulare dal capezzolo. Le cellule di Paget sono evidenziabili 
mediante biopsia del capezzolo o esame citologico del secreto.] 



PATOLOGIA ENDOMETRIALE 



(slide: foto di utero e annessi normali - donna giovane) 

Ricordiamo che utero, ovaie e annessi uterini si modificano con l'età e quando si studia qualcosa 
del collo uterino, del corpo, dell'endometrio ecc. è fondamentale sapere in che fase siamo della vita 
della donna. 

(slide: preparato istologico endometriale) 

L'endometrio è una mucosa che riveste la cavità uterina. È uno stroma citogeno ed è molto 
ormono-sensibile. Essenzialmente vi sono tre fasi endometriali nella vita della donna: 

• Una prepuberale, di riposo funzionale; 

• Una attiva, in cui l'endometrio varia in maniera ciclica; 

• Una postmenopausale. 

Le due immagine istologiche nella slide mostrano i due estremi della fase attiva dell'endometrio: 

• Estrogenica-proliferativa-preovulatoria (a sx, 3-4° giornata): in mezzo allo stroma vi 
sono poche e piccole strutture ghiandolari, che sono quelle che sono rimaste vive dopo 
l'ultima mestruazione che ha tolto la gran parte della mucosa, che stanno crescendo, stanno 
compiendo delle mitosi. Alla fine della fase estrogenica le ghiandole dovrebbero aver 
raggiunto un numero adeguato; 

• Progestinica-secretiva-postovulatoria (a dx, 21-22° giornata): le ghiandole si modificano 
in maniera non più quantitativa ma qualitativa, cioè diventano più grandi, e attraverso una 
stimolazione progestinica adeguata iniziano a secernere. Aumenta notevolmente di volume 
fino a quando le arteriole spirali si ritirano e si ha la morte della mucosa. 

(slide: schema degli eventi che avvengono nei vari giorni del ciclo) 
Eventi riscontrabili (da slide): 

• Mitosi ghiandolare; 

• Pseudo stratificazione dei nuclei; 

• Vacuoli subnucleari; 

• Edema; 

• Mitosi stromali; 

• Reazione deciduale nello stroma; 

• Infiltrazione leucocitaria. 

Usando questi singoli parametri sulla biopsia, la si riesce a datare in maniera ragionevolmente 
buona . In realtà però nella fase estrogenica è un po' difficile dire se ci si trova nella fase estrogenica 
iniziale o avanzata, mentre nella fase progestinica è molto precisa la definizione della fase (chi se 
ne intende di istologia sbaglia di massimo 24-48 ore). 

(slides: serie di preparati istologici endometriali, da endometrio atrofico fino a 24° giornata) 

( il prof descrive i vetrini ma dice che non siamo tenuti a sapere queste cose, ndr) 

Fasi: 

• Inizio fase estrogenica: atrofico, poche e piccole ghiandole; 



• Fase estrogenica avanzata: si cominciano ad avere ghiandole significative, mitosi 
ghiandolari; 

• 17-18° giornata: ghiandole endometriali articolate e complesse, le cellule che rivestono la 
ghiandola hanno questo particolare vacuolo sottonucleare, tipico di queste giornate; 

• 20° giornata: il vacuolo non è più sottonucleare ma sopranucleare, verso il lume; 

• 22° giornata: si vedono i cambiamenti dello stroma che diventa edematoso, si prepara ad 
uno sfaldamento della mucosa; si vedono le arteriole spirali che, con un andamento a 
cavaturacciolo, attraversano lo stroma. Poi improvvisamente, mancando il supporto di 
nutrimento, la ghiandola va in necrosi; la ghiandola non presenta più i vacuoli perché ha 
secreto il suo contenuto; 

• 23° giornata: edema importante con decidualizzazione, segno che stiamo per avere la 
necrosi; 

• 24° giornata: qui abbiamo lo sfaldamento. 

Tutto ciò è utile perché ci permette di dire in che giornata si trova l'endometrio e di confrontare le 
caratteristiche dell'endometrio con la giornata in cui la paziente riferisce di essere. In questo modo 
si possono riscontrare problemi disfunzionali, peraltro molto comuni. 

(slides: tabelle "cause of abnormal uterine bleeding in adolescence, reproductive years, 
perimenopausal years, postmenopausal years") 

Da tenere presente che una metrorragia è molto frequente nel corso della vita di una donna ma ha 
un significato completamente diverso a seconda dell'età della donna: 

• In adolescenza è quasi sempre disfunzionale (ciclo anovulatorio) o, più raramente, è causato 
da problemi di coagulazione o endometrite; 

• In età riproduttiva le cause più comuni sono disfunzionali (cicli anovulatori, fase luteinica 
inadeguata), lesioni organiche (leiomioma, polipi, adenomiomi), ormoni esogeni 
(anticoncezionale o progestinica), ma vi è anche la possibilità di iperplasia, neoplasia 
(carcinoma endometriale o cervicale), o disturbi della coagulazione; 

• In età perimenopausale le cause più comuni sono disfunzionali, lesioni organiche 
(iperplasia, polipi) e ormoni esogeni, altre cause possibili meno comuni sono endometriti, 
adenomiosi, neoplasie (endometriale, cervicale, sarcoma), o disturbi della coagulazione; 

• In età postmenopausale la possibilità che il sanguinamento sia dovuto a cause disfunzionali 
è bassissima e il sanguinamento preoccupa molto di più in quanto è molto probabilmente 
dovuto a causa neoplastica (carcinoma endometriale); può essere dovuto anche ad atrofia, 
lesioni organiche (iperplasia, polipi), ormoni esogeni. 

NB: Fino a poco tempo fa veniva dato a tutte le donne un estro gen replacement ma si è visto 
in seguito che tale terapia determinava un aumento significativo del rischio di sviluppare un 
carcinoma della mammella (in seguito all'abbandono di questa terapia negli USA si è 
riscontrato un crollo dell'incidenza di carcinoma della mammella). 

( il prof fa una digressione sul caso di una paziente che ha assunto una delle prime pillole 
estroprogestiniche per 35 anni e a 65 anni al preparato istologico mostrava un endometrio 
progestinico perfettamente funzionante, ndr) 



Metaplasia endometriale 

(slide: metaplasia endometriale) 

Possiamo averne diversi tipi (ricordiamo che metaplasia non ha un significato neoplastico): 



• Squamosa (può essere data anche dallo schistosoma endometriale); 

• Ciliata (tubarica); 

• Papillare; 

• Mucinosa; 

• Ossifila; 

• Intestinale; 

• "hobnail", presenta dei nuclei atipici a forma di clava, è un tipo di metaplasia che si vede 
anche in corso di gravidanza. 

Endometrio disfunzionale 

(slide: endometrio disfunzionale) 

Dell'endometrio disfunzionale parleranno meglio i radiologi, ricordiamo che può avere un numero 
enorme di variazioni: 

• Difetto progestinico (mancata ovulazione o insufficienza del corpo luteo); 

• Difetto estrogenico; 

• Eccesso progestinico (persistenza del corpo luteo); 

• Eccesso estrogenico. 

Metaplasia "hobnail" 

(slide: due vetrini con metaplasia "hobnail") 

La massa rosa tondeggiante nel vetrino di sinistra, che è un agglomerato di fibrina, fa sospettare 
fortemente che vi sia una gravidanza, un impianto ectopico o qualcosa di patologico. Nel momento 
in cui vi è uno stato gravidico, infatti, si modificano i vasi endometriali e si hanno delle 
microemorragie: nel vetrino di destra vediamo dei villi coriali che confermano la presenza di una 
gravidanza (nota, non nota, nascosta, impianto inadeguato che si è già staccato ma ha dato un picco 
di HCG che ha dato le modifiche dell'endometrio). Possiamo anche non trovare i villi coriali seppur 
con un endometrio molto "hobnail" (in anatomia patologica si parla di endometrio con reazione di 
Arias Stella) nel qual caso possiamo essere di fronte per esempio ad una gravidanza ectopica 
tubarica che può portare ad una crescita significativa della tuba fino a emorragia, rottura, e nei casi 
peggiori rottura della tuba e peritonite. 

Domanda: la terapia sostitutiva ha gli stessi dosaggi di una pillola anticoncezionale? 

Risposta: la pillola anticoncezionale è solitamente estro progestinica mentre la terapia sostitutiva è 
soprattutto estrogenica e i dosaggi sono certamente minori. 



Gravidanza ectopica tubarica 

(slide: foto di gravidanza ectopica tubarica) 

Se riscontrata in tempo si rimuove la tuba e poi non dà altri problemi, mentre in uno stadio più 
avanzato può portare a una rottura con emorragia e risultare problematica. 

(slide: sezione istologica di una tuba) 

È molto dilatata, si vede una specie di placenta e una struttura embrionale. 



Iperplasia endometriale 

(slide: WHO classification of Endometrial hyperplasia) 

La classificazione della WHO dell 'iperplasia endometriale comprende: 

• Iperplasia semplice senza atipia; 

• Iperplasia complessa senza atipia; 

• Iperplasia semplice senza atipia; 

• Iperplasia complessa con atipia. 

(slide: varianti di iperplasia) 

Non è facile distinguere tra iperplasia atipica e carcinoma in fase iniziale . Ci sono degli oggettivi 
limiti diagnostici e questi parametri aiutano un po'. 

(slide: iperplasia endometriale) 

In alcuni casi si asporta tutto l'utero, in postmenopausa è ciò che si fa quasi sempre, in quanto sia la 
paziente che il clinico preferiscono eseguire l'intervento che eseguire numerosi controlli periodici 
(è un'abitudine abbastanza consolidata anche se non condivisa da tutti). 
Nel vetrino si vedono dei lembi all'interno dell'utero che sono l'iperplasia endometriale. 

(slide: iperplasia complessa) 

Le ghiandole sono molto articolate e complesse e il quadro diventa molto poco distinguibile dal 
carcinoma. In ogni caso nelle donne anziane è sempre meglio optare per l'isterectomia. 



Carcinoma endometriale 

(s: vetrino istologico di carcinoma endometriale) 

Ancora di più nel carcinoma si asporta tutto l'utero. Il problema si pone quando la lesione 
carcinomatosa si presenta in una donna in età fertile o addirittura in età giovanile, evenienza 
comunque piuttosto rara. 

(s: the two clinico-pathological types of Endometrial Carcinoma) 
Essenzialmente vi sono due tipi istologici di adenocarcinoma dell'endometrio: 

• Tipo 1 o adenocarcinoma di tipo endometrioide : segue la via classica che abbiamo visto 
anche per la mammella (ghiandole > iperplasia senza atipia > iperplasia atipica > carcinoma 
endometrioide di grado 1). Caratteristiche: 

- età pre- o perimenopausale (parte generalmente da un endometrio ipertrofico); 

- basso grado; 

- invasione miometriale minima; 

- tipo istologico endometrioide, mucinoso; 

- comportamento stabile; 

- anomalie molecolari: instabilità dei micro-satelliti, mutazioni in PTEN, k-RAS, accumulo 
nucleare di beta-catenina. 

• Tipo 2 o sieroso: non segue la via classica ma dà invece subito adenocarcinoma in seguito a 
una mutazione solitamente della p53 ed è quindi molto più aggressivo. In questo caso si 
interviene sempre e subito. Caratteristiche: 

- età postmenopausale (parte generalmente da un endometrio atrofico); 

- alto grado; 

- invasione miometriale profonda; 



- tipo istologico sieroso, a cellule chiare, a cellule squamose, e K indifferenziato; 

- progressivo; 

- anomalie molecolari: alterazioni di p53, loss of heterozygosity (LOH) di diversi loci. 

NB: le anomalie molecolari vengono sfruttate come target per la chemioterapia. 

(s: endometrial cancer survival according to FIGO stage) 
Stadi e relative percentuali di sopravvivenza a 5 anni: 

. stadio I -> 72.3% 
. stadio II -> 56.4% 
. stadio III — > 31.5% 

• stadio IV — > 10.5% : il tumore fuoriesce dall'utero e comincia ad andare verso colon, 
vescica, ecc. 

Tendenzialmente in un Paese sviluppato come il nostro si vedono quasi solo pazienti in stadio I o 

n. 



Lezione di Anatomia patologica del 20/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Sartorelli Marianna. Revisore: Depaoli Alessandro. 
Argomento: Sarcomi: generalitÀ e sarcomi uterini. 
Professore: F. Bonetti. 

GENERALITÀ 

I sarcomi sono circa l'l% dei tumori maligni, ma all'interno di quell'I % c'è una serie infinita di 
varianti. 

Tradizionalmente dividiamo i tumori maligni in: 

• carcinomi 

• linfomi (che sono una malattia sistemica) 

• sarcomi (che sono tumori solidi) 

• tumori cerebrali (molto peculiari e importanti) 

• melanomi (che sono un tipo di neoplasia che può essere quasi dappertutto). 

I sarcomi sono neoplasie mesenchimali maligne. Esistono anche neoplasie mesenchimali benigne 
e sono frequentissime (ad esempio fibromi e angiomi). 

I sarcomi possono insorgere in qualsiasi distretto e possono essere suddivisi in centinaia di sottotipi. 

II problema, in termini pratici, è la scarsissima frequenza di queste neoplasie, soprattutto di quelle in 
sedi inusuali; alcuni sarcomi si attestano come casi unici! Pertanto la gestione dei singoli casi è 
complessa perché non esistono linee guida ben definite da studi controllati su una casistica 
ampia. 



(7/ professore ribadisce che non gli interessa che lo studente conosca tutti i sottotipi, dato che sono 
nozioni super specialistiche, ma solo alcuni punti importanti generali). 

NOMENCLATURA 

I sarcomi storicamente si denominano in base al tessuto cui "assomigliano". La teoria alla base di 
questa classificazione istogenetica si rifa sostanzialmente al concetto di "tessuto di origine" che 
domina nel modello epiteliale; quindi, secondo questo modello, il rabdomiosarcoma deriva dalla 
trasformazione maligna di cellule del muscolo striato. 

Questo modello è stato messo in discussione circa 30 anni fa da svariati autorevoli patologi, tra cui 
il dottor Hajdu di New York, che dimostrarono la necessità di una nuova nomenclatura dei sarcomi: 
"Il sarcoma va definito in base al tessuto verso cui va, non in base al tessuto da cui viene". 

Proposero una nuova terminologia, che in realtà non ha riscosso molto successo; spesso si utilizza 
ancora la vecchia terminologia. Ad esempio il leiomiosarcoma è una neoplasia mesenchimale 
maligna che si differenzia verso un tessuto di tipo muscolare liscio, quindi nel citoplasma delle sue 
cellule si potrà trovare l'actina. Un sarcoma che produce osso secondo la vecchia nomenclatura si 
chiama osteosarcoma, secondo la nuova sarcoma osteogenico. 

Pur non essendo praticamente mai utilizzata, questa nomenclatura è concettualmente molto 
importante, perché sottolinea il concetto di stem celi, ovvero una cellula poco differenziata, ma già 
indirizzata in ambito mesenchimale, che subisce un evento oncogeno, diventa sarcomatosa e poi 
intraprende una strada differenziava sulla base di molti fattori, tra cui il microambiente. Questo 
modello consente anche di comprendere delle neoplasie particolari, come l'osteosarcoma della 
mammella o del fegato (secondo la nuova terminologia sarcoma osteogenico della mammella o del 
fegato). 

Alla luce del concetto di stem celi è possibile capire perché: 

1 . possiamo riscontrare sarcomi in tutti gli organi; 

2. spesso i sarcomi in organi "strani" vengono confusi con le metastasi; 

3. molti dei sarcomi più aggressivi sono misti (non più ritenuti tumori diversi nella stessa sede, 
ma unico tumore che differenzia in più modi). 

SEDI 

Come detto sono neoplasie che possono insorgere in qualsiasi distretto, ma con frequenze diverse a 
seconda della sede. Ad esempio l'angiosarcoma è molto più frequente nella cute rispetto ad altri 
distretti, in cui è rarissimo. 

SARCOMI E RADIAZIONI 

I sarcomi, assieme alle leucemie e ai carcinomi della tiroide, sono tipici tumori da inquinamento 
radioattivo. Da studi condotti dopo Hiroshima è emerso un legame stretto (anche rispetto alle 
diverse zone dove si sono localizzati i sopravvissuti) tra le intensità delle radiazioni e i tumori 
sviluppati successivamente dalla popolazione. La stem celi viene danneggiata dalle radiazioni e 
dopo 20 anni (che è il periodo latenza dei sarcomi post-radiazioni) dà origine al tumore. 

CLASSIFICAZIONE e PROGNOSI 

I sarcomi si dividono in due grandi categorie: 



• sarcomi di basso grado, che statisticamente non danno metastasi; 

• sarcomi di alto grado, che danno metastasi. 

Il sarcoma in situ non esiste, come non esiste il linfoma in situ; è una definizione che non ha senso 
perché manca la membrana basale. 

Ogni sarcoma, anche di basso grado, è molto difficile da resecare completamente, perché non si 
riesce a capire con chiarezza se i margini sono puliti. È una neoplasia molto subdola. Un paziente 
che presenta un sarcoma di basso grado può guarire, a patto che la massa venga totalmente escissa. 
Non sempre però la sede anatomica lo consente: un liposarcoma del retro-peritoneo, ad esempio, è 
quasi impossibile da eliminare (il professore riferisce di un paziente che ha subito 11 interventi per 
la resezione di un sarcoma). 

In sintesi, da un sarcoma di basso grado si può guarire se si riesce a rimuoverlo completamente, ma 
non sempre il distretto anatomico lo consente. 

Domanda: se le neoplasie maligne e benigne vengono distinte in base alla capacità di dare 
metastasi, come può il sarcoma di basso grado essere maligno se per definizione non dà metastasi? 

Risposta: i criteri di benignità e malignità sono quelli classici, cioè: 

• perdita di inibizione da contatto; 

• crescita irregolare e autonoma; 

• atipia; 

• capacità infiltrativa; 

• capacità di dare metastasi, che però è una capacità, non vuol dire che necessariamente il 
tumore dia metastasi. Ci sono tumori che crescono molto localmente senza dare metastasi a 
distanza pur essendo maligni. La vera regola che distingue il tumore benigno da quello 
maligno è la storia naturale: il maligno uccide l'ospite. Il sarcoma di basso grado uccide il 
paziente, anche se magari ci mette 20-30 anni. 

In sintesi, i sarcomi ad alto e basso grado hanno prognosi diversa: da quello a basso grado 
teoricamente si può guarire. Un altro fattore prognostico tipico dei sarcomi è l'età: più giovane è il 
paziente, migliore è la prognosi. Un terzo elemento da considerare, e forse, da un punto di vista 
pratico, il più importante, è la profondità: avere una lesione nel sottocute oppure la stessa lesione 
nel retro-peritoneo può cambiare radicalmente la prognosi; quanto più è profonda, tanto peggiore è 
la prognosi. Sicuramente conta anche la possibilità per una lesione superficiale di essere individuata 
prima, e quindi a uno stadio più precoce, rispetto a una lesione profonda. 

I sarcomi in chirurgia maxillo-facciale sono un incubo: in ogni intervento bisogna riuscire a trovare 
il giusto compromesso tra una chirurgia oncologica efficace (tendenzialmente molto estesa) e una 
chirurgia esteticamente accettabile (tendenzialmente conservativa). Anche dopo aver seguito 
svariati casi (Verona è un centro che si occupa spesso di sarcomi della testa), non si arriva mai ad 
avere un'esperienza adeguata! 

// professore cita un caso risalente a molti anni fa. Un bambino nacque con una formazione 
carnosa che fuoriusciva dalla bocca; dalla biopsia risultò essere un fibrosarcoma della punta della 
lingua congenito (essendosi chiaramente sviluppato durante la vita intrauterina). Il quesito era se 
trattare il paziente seguendo un criterio di radicalità, cioè togliendo la lingua alla radice, oppure 
secondo un ragionamento di preservazione togliendo solo la punta della lingua con un intervento 
conservativo, privilegiando l'aspetto psicologico e la capacità di parlare. Si decise, in ragione 



dell 'età e della localizzazione nella parte più distale della lingua, di seguire un principio 
conservativo per preservarne la funzionalità. Il bambino fortunatamente andò bene. La scelta però 
in questi casi è sempre un po' empirica: non ci sono evidenze scientifiche che possano indirizzare 
sul trattamento dei sarcomi. 

Domanda: come si trattano i sarcomi di alto grado? 

Risposta: la chirurgia è comunque la tecnica più importante; si tratta pur sempre di tumori solidi, 
con una localizzazione (quantomeno iniziale) definita. La chemioterapia non ha dato grandi 
risultati, tranne in alcune particolari categorie; anche l'utilizzo della radioterapia dipende dai 
sottogruppi. Alcune categorie hanno una feroce capacità di invadere i vasi, quindi, anche se 
l'intervento chirurgico può apparire risolutivo, il paziente si presenta dopo poco tempo con 
numerosi focolai metastatici. 

Non mancano i casi particolari: ad esempio i GIST rispondono in maniera straordinaria alla terapia 
con imatinib, il farmaco utilizzato nella leucemia mieloide cronica. 

SARCOMI DELL' UTERO 

La struttura uterina è costituita dalla mucosa ghiandolare endometriale e dallo stroma. L'utero 
risponde molto bene agli stimoli ormonali con modificazioni cicliche. 

La parte stromale è composta da: 

• stroma citogeno: abbraccia le ghiandole endometriali ed è sensibile al ciclo 
estroprogestinico; 

• parete leiomuscolare: sempre ormonosensibile ma in modo diverso. 

Nell'utero sono due i tipi principali di tumori mesenchimali: uno dello stroma citogeno e uno 
leiomiomatoso (muscolo liscio); inoltre nell'utero si possono trovare anche tutti gli altri tipi di 
sarcomi, anche se sono più rari. 

LESIONI DELLO STROMA CITOGENO 

NODULO STROMALE ENDOMETRIALE (il professore mostra un'immagine). È un nodulo 
rotondo, ben definito, distinto dalla struttura muscolare. Ha aspetto benigno, anche se nei tumori 
mesenchimali il limite tra benigno e maligno è spesso sfumato. L'aspetto peculiare sono delle 
cellule scure, tondeggianti, molto fitte; le atipie non sono significative. Lo stroma citogeno si evolve 
durante il ciclo ormonale, può quindi mostrare numerose mitosi in qualche fase del ciclo stesso; a 
volte quindi è difficile distinguerlo come benigno. Il nodulo stromale endometriale è piuttosto raro. 

SARCOMA DELLO STROMA ENDOMETRIALE DI BASSO GRADO . È raro e spesso 
misconosciuto. Capita spesso di non riconoscerlo perché l'attenzione clinica e del patologo è sempre 
indirizzata sull'endometrio ghiandolare. Spesso c'è un ritardo diagnostico. Teoricamente, con un 
intervento di isterectomia, può guarire. 

SARCOMA DELLO STROMA ENDOMETRIALE DI ALTO GRADO . È rarissimo. Molto 
problematico, ha atipie marcate e può dare metastasi a distanza. Anche dopo un'isterectomia si 
possono sviluppare delle metastasi; bisogna ricordare che le metastasi visibili sono paragonabili alla 
punta di un iceberg (se ne vedo 3, in realtà ce ne sono 100). 



In linea generale è una rarità assoluta che una donna muoia per un sarcoma dello stroma 
endometriale: già il tumore benigno è poco frequente, quello maligno è rarissimo e in ogni caso si 
può tentare una terapia chirurgica che molte volte ha successo. 

LESIONI DELLA STRUTTURA LEIOMUSCOLARE 

Il quadro più classico è LEIOMIOMA . Secondo alcuni è un'evoluzione parafisiologica: si discute 
infatti se il leiomioma sia un vero tumore oppure un'iperplasia nodulare focale ( il professore dice 
che la seconda idea è più ragionevole, perché è sempre costituito da noduli multipli). Non dà 
metastasi; sono lesioni benigne. E verosimile che siano molto più diffusi di quanto riportato in 
letteratura perché in moltissimi casi sono asintomatici, anche se dipende dalla posizione. 

La posizione di una lesione è sempre molto importante, tanto che può essere considerata un criterio 

di malignità intesa come danno al paziente. Ci sono lesioni biologicamente benigne ma che hanno 

una localizzazione estremamente problematica: un piccolo papilloma dell' ependima 

nell 'acquedotto di Silvio, nonostante sia una lesione benigna, può portare a idrocefalo e quindi ad 

atrofia cerebrale e ha pertanto una prognosi peggiore rispetto a un leiomiosarcoma cutaneo 

maligno. 

Per quanto riguarda la localizzazione, dato che possiamo dividere il miometrio in tre porzioni 
(sottoendometriale, centrale, periferica), il leiomioma può essere: 

• sottomucoso: può dare irritazione dell'endometrio e può portare a necrosi parziale e a 
perdite emorragiche; 

• centrale: generalmente asintomatico; 

• sottosieroso: può sporgere dalla parete uterina, può essere polipoide; non dà generalmente 
problemi se non è di grosse dimensioni, ma può torcersi, andare in necrosi e dare fenomeni 
peritonitici. 

È fondamentale valutare anche l'età d'insorgenza: nella donna giovane possono dare problemi in 
gravidanza. Tuttavia la leiomiomatosi uterina è molto più diffusa dopo i 55 anni e in questo caso un 
intervento di isterectomia transvaginale con preservazione delle ovaie è l'approccio da preferire. 

Dal punto di vista istologico sono composti da cellule fusate con nuclei allungati; tra le cellule non 
c'è un vero margine. Gli aspetti istologici cui prestare particolare attenzione (criteri di 
malignità/benignità) : 

• densità cellulare 

• atipie 

• mitosi 

• necrosi 

Nella stragrande maggioranza dei casi sono benigni, ma esistono delle lesioni con caratteristiche 
istologiche intermedie che possono creare dei problemi nell'inquadramento anatomopatologico. 

Esistono dei leiomiomi particolari, ricchissimi di nuclei, ma poveri di mitosi, che sono descritti 
come leiomiomi cellulari. Questa tipologia particolare colpisce in genere le donne più giovani. Un 
altro sottotipo particolare è il leiomioma bizzarro, in cui è possibile riscontrare nuclei molto 
grandi. 



Si tenga presente che il patologo deve conoscere le varianti istologiche per non incorrere in errori 
diagnostici: clinicamente non cambia nulla tra un leiomioma classico e un leiomioma bizzarro. 

LEIOMIOSARCOMA . È molto raro. Ha i criteri classici di malignità: cellularità elevata, cellule più 
ovoidali rispetto a quelle fusate del leiomioma, molte mitosi atipiche per campo a forte 
ingrandimento. È una neoplasia ad alto potenziale metastatico. 

Caso clinico: paziente donna con nodulo alla mammella. Il nodulo viene asportato e risulta essere 
un carcinoma della mammella non aggressivo; i linfonodi sono negativi. Ai controlli successivi, 
dopo circa 3 anni, viene osservata una lesione voluminosa nell'ovaio sinistro. Dal momento che 
l'ovaio è una sede tipica di metastasi del carcinoma della mammella ( il professore riporta che è un 
fenomeno non ancora ben spiegato, ma probabilmente legato alla comune dipendenza dagli 
ormoni), si decide di asportare l'ovaio. La lesione asportata risulta essere benigna; il chirurgo però 
riferisce di aver notato che la paziente ha numerosi leiomiomi nell'utero. A 6 mesi dall'intervento la 
paziente si presenta in pronto soccorso per una stenosi del colon. Si capisce che una massa occlude 
il colon: non è una metastasi del carcinoma della mammella, bensì la metastasi di un 
leiomio sarcoma ad alto grado. La paziente aveva una leiomiomatosi, ma uno dei noduli era un 
leiomiosarcoma. 

Si comprende che, se si identifica una lesione singola nel miometrio, probabilmente si tratta di un 
leiomiosarcoma, ma se si identificano lesioni multiple, come è tipico dei leiomiomi, non si può 
essere certi che tutte quelle lesioni siano benigne. 

Fortunatamente il leiomiosarcoma uterino è raro, ma purtroppo è quasi sempre fatale; spesso viene 
diagnosticato tardi. 

ENDOMETRIOSI 

Patologia del corpo uterino definita come presenza di mucosa endometriale ectopica. Si può 

riscontrare potenzialmente in qualsiasi distretto (viene citata l'endometriosi nasale), ma ha delle 
sedi tipiche. 

È una patologia che può essere insignificante o estremamente problematica. Nell'endometrio si 
funzionante, infatti, la mucosa reagisce allo stimolo ormonale pur essendo ectopica provocando 
dolori multipli ed emorragie seguite da reazione cicatriziale con cadenza mensile nel peritoneo, 
nella tuba, nell'ovaio, nel colon (sono stati riportati casi di semi-occlusioni rettali dovute a strutture 
ghiandolari endometriali nel muscolo). 

È una patologia diffusissima, ma i casi sintomatici sono pochi. In una piccola percentuale di casi, 
tipicamente nell'endometriosi della tuba e dell'ovaio, la patologia può causare sterilità. 

Con ADENOMIOSI si intende la presenza di mucosa endometriale all'interno del miometrio; può 
dare sintomi dolorosi. 
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Sbobinatatore: Schiavone Valentina. Revisore: Zerbato Verena. 
Argomento: Screening Cervicocarcinoma. 
Professore: Colombari. 

[il professor Bonetti introduce l'intervento di oggi del Colombari, responsabile dell'anatomia 
patologica dell'ospedale di San Bonifacio - Verona e dello screening del cervicocarcinoma. Il 
professore aggiunge che ci sarà una rivoluzione tecnologica nel 2015 nel campo del 
cervicocarcinoma, tra vaccino e screening] 



Screening del cervicocarcinoma 

Gli screening oncologici sono 3: quello per il colon (riguardante sia i maschi che le femmine), 
quello per la mammella e quello per il cervicocarcinoma (entrambi riguardanti esclusivamente le 
femmine). 

Mi sono posto queste 8 domande in modo da avere una traccia da seguire durante la trattazione 
della lezione. 

Da slide: 

1 . Cosa significa screening del cervico-ca 

2. Quali sono i precursori del cervico-ca 

3. Perchè si fa lo sceening del cervico-ca 

4. Come si fa lo screening del cervico-ca 

5. Come si fa lo screening del cervico-ca a Verona 

6. Costi / benefici dello screening cervico-ca 

7. Vaccinazione anti-HPV: when, how, why 

8. Infezioni HPV nel maschio 



Che cosa significa screening del cervicocarcinoma? 

Diamo una definizione di screening del cervicocarcinoma: è l'accertamento (test) a cui è sottoposta 
la popolazione a rischio per identificare una neoplasia in fase precoce con l'obiettivo di ridurne la 
mortalità. Quindi l'obiettivo non è quello di trovare tanti casi, non di trovare tanta patologia, come 
pensano in molti, ma di ridurre la mortalità. Quindi i risultati dello screening non si vedono 
immediatamente il giorno successivo, ma dopo 5/15 anni da quando viene iniziato. Se la politica fa 
questa scelta (il politico vuole veder fruttare sempre i suoi soldi in modo rapido) vuol dire che 
dietro ci dev'essere una forza scientifica di convincimento molto pesante e stringente. L'obiettivo 
riferito allo screening del cervicocarcinoma è l'accertamento clinico (Pap-test/HPV test) a cui è 
sottoposta la popolazione a rischio per identificare il cervicocarcinoma in fase precoce con 
l'obiettivo di ridurre la mortalità e l'incidenza del cervicocarcinoma. 



Che cos'è il PAP test? [slide 5-6] 

Non è solo il prelievo o la lettura al microscopio. E' fatto da due parti: inizialmente si esegue il 
prelievo, che consiste nel prelevare con uno strumento (che è una bacchettina di compensato) le 



cellule che si sfaldano spontaneamente dal collo uterino, cioè quella porzione di utero che sporge in 
cavità vaginale; quindi per farlo è necessario utilizzare uno speculum che tiene le pareti vaginali 
aperte per poter visualizzare la cervice. Si prelevano le cellule del collo uterino, cellule superficiali 
dell'epitelio squamoso e qualche cellula cilindrica dell'epitelio endocervicale che è diventata 
esocervicale. Il tutto viene strisciato su un vetrino che poi verrà inviato in Anatomia Patologica, 
colorato (vengono fatti tanti vetrini) con la stessa colorazione inventata 70 anni fa dal signor 
Papanicolaou (PAP viene infatti da Papanicolaou, la colorazione) che mette in evidenza i nuclei 
rispetto ai citoplasmi. 

E' un test semplice, rapido, poco costoso e non invasivo. 

[slide 7] La giunta regionale del Veneto nel luglio del 2013 recepisce le linee di indirizzo 
sull'utilizzo del test HPV DNA come test primario dello screening del carcinoma del collo uterino. 
Test primario significa che, se prima si partiva come test primario dal pap-test, ora la Regione dal 
luglio 2013 si impegna a sostituire il pap-test con l'HPV test come test primario. Quindi il test di 
base per fare lo screening del carcinoma della cervice uterina non sarà più il pap-test ma l'HPV test. 
Nel maggio di quest'anno con un' altra delibera regionale la Regione modifica il programma di 
screening oncologico dei tumori della cervice uterina con l'utilizzo dell'HPV test primario a parziale 
sostituzione del PAP test. Ora vediamo cosa significano queste parole. 

Prima di tutto sottolineo che l'HPV test è l'andare alla ricerca del DNA del virus HPV. Parziale 
sostituzione del pap-test vuol dire che non tutte le donne che verranno chiamate a fare lo screening 
avranno come test primario l'HPV test ma per una parte rimane il pap-test, che non viene quindi 
accantonato definitivamente. 

In pratica quello che c'è in ambulatorio non cambia: la donna si presenta in ambulatorio, viene 
identificata, viene fatto il prelievo. La differenza è che invece di venire strisciata su un vetrino il 
prelievo viene posto in una fiala. Il materiale viene prelevato con una bacchettina di plastica invece 
che di compensato, perché la plastica cede più cellule mentre quella di compensato le trattiene. La 
bacchettina di plastica viene lavata in un liquido di conservazione e viene inviata al laboratorio di 
Anatomia Patologica dove vien estratto il DNA, viene processato e il risultato sarà espresso da uno 
strumento non più su una valutazione cellulare ma sarà un risultato positivo o negativo. In pratica 
passiamo da una situazione sintetizzabile con la parola "artigianato" (nel senso che ogni donna ha il 
suo vetrino che viene colorato, etichettato e visto al microscopio con la sua diagnosi), ad una 
situazione "industriale" in cui lo strumento analizza da solo dai 250 ai 500 campioni al giorno. 

Il pap-test non viene sostituito subito perché lo screening viene effettuato sulle donne dall'età di 25 
ai 64 anni. Dato che l'infezione virale da HPV è frequentissima nelle donne prima dei 30 anni non 
ha senso andare a trovare l'infezione virale perché questa nelle donne tra i 25 e i 30 anni tende a 
guarire. E' importante invece l'infezione persistente. Per cui le donne tra i 25 e i 30 anni 
mantengono il pap-test come test primario, le donne dai 30 ai 64 anni avranno il test virale. 



Perché si può fare lo screening del carcinoma cervicale? [slide 11] Ad esempio se noi 
consideriamo il carcinoma del polmone questo non è possibile perché non esiste un test che 
consente di valutare uno screening reale e utile. Il carcinoma polmonare è diverso dal carcinoma 
cervicale. Quindi sono importanti le caratteristiche della malattia e le caratteristiche del test che ci 
consente di fare lo screening. 



Caratteristiche della malattia [slide 12]: 



• la malattia dev'essere frequente e grave, 

• la fase pre-clinica della malattia dev'essere diagnosticabile (nel k polmonare non lo è), 

• la diagnosi precoce dev'essere vantaggiosa (nel carcinoma del polmone non lo è perché in 2- 
3 anni una volta diagnosticato si muore lo stesso), 

• la terapia precoce dev'essere efficace (nel carcinoma del polmone non lo è). 

Quindi il carcinoma polmone, nonostante sia una malattia frequente e grave, non ha le 
caratteristiche per essere sottoposto oggi con i test disponibili a screening efficace. 

Nella fase pre-clinica al di sotto della soglia clinica il paziente non sa di essere malato, è 
asintomatico. Con il tempo la lesione diventa sempre più grande e arriverà il momento in cui supera 
la soglia clinica dando segno di sè. Nel carcinoma alla cervice ci sarà un sanguinamento con 
secrezione e altri sintomi che conduce a morte se non trattato. 

Ecco alcuni dati sull'incidenza del tumore alla cervice uterina: è una malattia frequente e grave. 
Rappresenta il 9% dei tumori nel sesso femminile e la 4° causa di morte nelle donne. L'incidenza 
dei nuovi casi in zone però mai sottoposte a screening è di 12.6-15 su 120.000 mai screenate, dato 
importante quando andiamo a valutare l'aspetto costi\benefici dello screening. La mortalità è di 
30/100.000 donne ancora però mai screenate. 

Noi con lo screening dobbiamo verificare se la storia naturale della malattia viene modificata. 

Oltre alle caratteristiche della malattia è necessario avere un test adatto, quindi sensibile, specifico, 
che costi poso e che sia accettabile (quindi non invasivo). 



Storia naturale della malattia [slide 18] 

Ecco perché è possibile fare la diagnosi precoce utilizzando l'HPV test. [ il grafico presenta tre 
curve: quella blu indica l'infezione da HPV, quella verde le lesioni precancerose e quella rossa il 
carcinoma] Su queste due curve, verde e rossa, il carcinoma compare circa dopo circa i 35 anni 
come massimo picco. Le lesioni precancerose hanno il massimo del picco attorno ai 30 anni. E' 
ovvio che pochi casi sporadici cominciano prima. Quando? Quando abbiamo un infezione virale 
che comincia attorno ai 20-25 anni dalle nostre parti (negli USA attorno ai 15-20 anni). Questi 
riportati sono dati inglesi. 

La correlazione che c'è tra queste tre curve è quella che permette di preferire lo screening con il test 
virale piuttosto che con il pap-test. Quindi mentre prima andavamo a fare lo screening con il pap- 
test, ora andiamo a cercare queste lesioni precancerose attorno ai 25 anni prima che cominci l'apice 
della curva del cancro. Con il test virale paradossalmente va evitata la parte dei 25-30 anni perché 
sappiamo che la gran parte delle donne incontrano il virus in questa età, dopo di che vanno incontro 
ad un clearing e quelle che invece rimangono con il virus integrato sono quelle che potranno andare 
incontro alla malattia. 

Queste notizie che conosciamo oggi derivano da una storia che ha almeno 40 anni . 40 anni fa nel 
1968 cominciano le grandi riunioni di giovani ,come il festival dell'isola di Wight, con cui viene 
dato il messaggio "basta guerre, facciamo l'amore" con modificazioni conseguenti nei 
comportamenti della popolazione. In quegli anni compaiono due teorie, una negli Usa e una in 



Germania. La prima sosteneva che la causa della malattia fosse virale e c'era un gruppo di lavoro 
che diceva che probabilmente si trattava di una lesione erpetica. Il premio nobel per la medicina nel 
2008 Harald zur Hausen ha elaborato l'ipotesi che si trattasse del virus HPV. 

• Come si chiama il precursore? [slide 20] 

In citologia si usa la terminologia Bethesda, che risale al 2001. E' servita per omogeneizzare in tutto 
il mondo la terminologia da utilizzare e quindi quello che si può trovare nei pap-test in negativo. 
Quindi l'ASCUS, l'AGC, ASC-H, LSIL e HSIL. Quello che vorrei sottolineare è che tutte queste 
lesioni hanno un'alta probabilità comunque di regredire, almeno fino all'LSIL. Sono noti anche casi 
di regressione dell'HSIL. Quindi sono diagnosi di rischio, ma non di malattie che resteranno 
immutate per tutta la vita. Possono progredire, ma molto spesso possono regredire. Per quel 
riguarda l'esame istologico, viene eseguita la biopsia se c'è una di quelle diagnosi. Nell'esame 
istologico accanto al negativo dell'infiammazione e della metaplasia ci sono le diagnosi di CIN I, 
CIN II e CIN III (CIN, neoplasia cervicale intraepiteliale) a seconda del grado della displasia 
maggiore. 

Parlando della popolazione eleggibile [slide 23], è un sottogruppo della popolazione sana però a 
rischio di sviluppo del carcinoma. Per quel che riguarda lo screening del cervicocarcinoma la 
popolazione eleggibile è rappresentata dalle donne tra i 25 e i 64 anni. Parlando dei numero di 
episodi, se noi facciamo il conto di quante volte a una donna facciamo il pap-test nella sua vita o il 
pap-test associato all'HPV test, vediamo come diminuisce con l'HPV test i numeri di episodi a cui è 
sottoposta la donna. I pap-test vanno eseguiti ogni 3 anni. Quindi 14 episodi a cui la donna viene 
sottoposta nell'arco della sua vita. Con la nuova strategia del pap-test tra i 25 e i 30 anni, il secondo 
pap-test cadrebbe ai 31 anni, ma viene sostituito dall'HPV test da eseguire ogni 5 anni. Il pap-test dà 
una copertura di rischio di 3 anni, mentre l'HPV test dà una sicurezza che quella donna negativa 
oggi non avrà un carcinoma infiltrante per i prossimi 5 anni. 

[slide 25] Con questa piramide ricordiamo l'incidenza delle lesioni preneoplastiche. La piramide ha 
una base molto ampia. Quando noi facciamo il pap-test o l'HPV test la piramide ci dice che è 
negativa la base. Dobbiamo evitare di sovratrattare le lesioni che hanno una buona probabilità di 
regredire. Quindi questo è il motivo per cui non si fa l'HPV test tra i 25 e i 30 anni. 

• Perchè si fa lo screening? [ slide 28] 

Si fa perché è possibile farlo. Bisogna vedere se è vantaggioso in base ai vincoli e in base alle 
risorse. 

Vi sono vincoli normativi. Il direttore generale di un ULSS non può opporsi di fare lo screening 
perché ci sono norme vincolanti che lo obbligano ad utilizzare alcune risorse per fare gli screening. 
Dal 1996 per la prima volta una commissione oncologica, quindi tecnica, dimostra che gli screening 
sono utili. Arriviamo al 2001 al provvedimento della Conferenza Stato-Regioni che dice ai politici 
che è importante promuovere i test di screening senza attribuire però soldi né risorse. Dopo altri 2 
anni la politica accetta. 

Gli screening (questo in particolare, perchè lo screening della mammella è successivo) sono un 
LEA, ossia un livello essenziale di assistenza. Quindi i governatori delle regioni e i direttori 
generali delle ULSS devono mettere in campo delle risorse per eseguire i test di screening. 
L'Unione Europea nel 2003 obbliga tutti gli stati dell'Unione a eseguire i test di screening. Quindi 
uno dei parametri che potrebbe impedire ad alcuni paesi di entrare nell'UE è anche questo. Sono 
norme molto importanti. 



Le risorse attribuite [slide 30] 

Solo nel 2004 iniziano ad esserci finanziamenti ad hoc per i test di screening. Nel 2005 viene 
ricostituito il gruppo di lavoro per aggiornare le linee guida per determinare con più precisione le 
risorse da investire. Arriviamo nel 2007 con 20 milioni e 18 milioni nel 2008 con la legge 
finanziaria. E' lo stato che attribuisce le risorse distribuite a ciascuna regione. Al Veneto arriva nel 
2007 1 milione e 400 mila euro diviso per 22-24 ULSS quindi 230-300 mila euro ciascuna a 
seconda della popolazione. 



[slide 31 ] L'obiettivo è quello di ridurre la mortalità e l'incidenza. Quindi quello su cui è 
valutato lo screening è questo aspetto. In Italia non esistono ancora, perché lo abbiamo iniziato da 
troppo poco e localmente, dati che consentono di dire che questo obiettivo è stato raggiunto. Questo 
lavoro svolto dagli inglesi è il più bel lavoro presente in letteratura in cui si studia l'incidenza del 
carcinoma invasivo della cervice rispetto alla copertura dello screening [slide 32] .La linea 
tratteggiata ci dice che è stato introdotto tra il 1987 e il 1988 in UK lo screening organizzato (Call- 
Recall, chiamata ed eventuale richiamata delle donne). Prima l'incidenza era attorno ai 14-16 
casi/100.000 donne con poche variazioni (la curva rossa rimane abbastanza piatta). La curva rossa 
[indica invasive cervical cancer -ndr] cala drasticamente nel momento in cui sale la curva blu che 
rappresenta la percentuale di donne che dopo la chiamata si sono presentate a fare lo screening. 
Quindi c'è un aumento della copertura della popolazione in termini epidemiologici. Quando si 
arriva ad una copertura dell'80-90% della popolazione la curva rossa cala e si arriva a 10 carcinomi 
per 100.000 donne. 

• Come si fa lo screening del cervicocarcinoma? 

[slide 34] Vi sono dei vincoli. La donna dev'essere chiamata e poi richiamata allo screening. Tutto 
il processo dalla chiamata fino alla richiamata eventuale all'ambulatorio di 2° livello, quindi il 
follow-up della donna, è sottoposto al controllo di qualità. Ogni punto nodale di passaggio ha dei 
parametri, ad esempio la copertura deve raggiungere un certo livello, bisogna dare la risposta del 
pap-test entro 30 giorni, entro 20 giorni dalla risposta bisogna portarla in ambulatorio di 2° livello. 
Sono controllo di qualità molto rigidi. 

Lo screening del carcinoma cervicale è un'offerta organizzata. L'organizzazione deve permettere 
allo screening di raggiungere anche le donne che non hanno una "cultura" idonea alla presentazione 
spontanea in ambulatorio e che hanno delle barriere a sottoporsi a questo test (extracomunitarie, 
musulmane o che stazionano per poco tempo nel nostro territorio). Lo Stato e la Regione sono 
sensibili alla presenza di queste donne, aggiornando costantemente le liste da cui vengono fatte le 
chiamate. 

E' un'offerta organizzata di pap-test ogni 3 anni alla popolazione femminile residente tra i 25 e i 30 
anni. Con l'HPV test ogni 5 anni nella popolazione femminile residente tra i 30 e i 61 [slide 36]. 



Aspetti organizzativi 

La segreteria è centrale, invia gli inviti. Estrapola dall'anagrafe centrale le donne in età giusta e 
residenti e spedisce una lettera al domicilio. La donna prende appuntamento singolarmente 



chiamando presso la segreteria con un numero verde gratuito. E' un appuntamento definito "attivo" 
molto utile per agganciare la donna che ha un ruolo centrale nella gestione dell'appuntamento. 
L'arrivo è all'ambulatorio di primo livello dove viene eseguito il è pap-test, trasportato in Anatomia 
Patologica (ci sono sul territorio tanti punti di 1° livello, nella nostra ULSS sono 12 per andare 
incontro alle esigenze della popolazione). In Anatomia Patologica si allestisce e si valuta il vetrino. 
La segreteria centrale comunicherà l'esito alla donna. Se il risultato del pap-test è negativo, la donna 
ritorna nell'invito allo screening e dopo 3 anni ripeterà la procedura. Se è positivo, quindi 
dall' ASCUS in su, viene chiamata telefonicamente e viene fatta accedere al laboratorio di 2° livello 
dove trova un ginecologo (presso il laboratorio di 1° grado c'è invece un'ostetrica) che le riferisce la 
diagnosi formulata, le illustra il percorso diagnostico e sulla base del successivo risultato dell'esame 
istologico le proporrà un trattamento e il seguito del follow-up. La segreteria è centrale in questa 
organizzazione. Per tutta l'ULSS ci sono tre persone che fanno questo lavoro. Siamo andati incontro 
ora ad un processo di informatizzazione (tessera sanitaria elettronica con riconoscimento 
informatico e penna ottica) degli ambulatori per cui la donna viene identificata personalmente e si 
accede ad una banca dati che consente di sapere quando la donna ha eseguito l'ultimo pap-test 

L'invito e il sollecito sono importanti e con questo sistema di informatizzazione abbiamo superato 
uno dei principali problemi organizzativi che avevamo ossia la spedizione dell'invito ad un indirizzo 
talvolta inesistente. L'informatica ha permesso di riorganizzare le anagrafiche migliorando il 
sistema. 

Per quanto riguarda il test virale, per la donna la procedura non cambia. Riceve la lettera, fissa 
l'appuntamento e accede al laboratorio di 1° livello, viene eseguito il test virale in anatomia 
patologica. Se il risultato è negativo riceverà la risposta e l'invito a presentarsi dopo 5 anni; se è 
positivo non c'è il richiamo perché il test viene eseguito nella fiala con il liquido di conservazione 
delle cellule. Da quella stessa fiala del test virale è possibile fare il pap-test senza necessità di 
richiamare la donna con metodica definita in "strato sottile", non più lo striscio; c'è una macchina 
che "spalma" le cellule presenti nel liquido di trasporto su un preparato. Il citotecnico o il patologo 
esaminano il pap-test, definiti ora un test di triage ossia di controllo del valore dell'HPV test. Se il 
test risulta negativo, la donna viene richiamata dopo 12 mesi. Se è positivo l'iter sarà sempre lo 
stesso, quindi invio al laboratorio di 2° livello, biopsia e trattamento. 

La donna non si accorge praticamente di nulla, se non di ricevere una lettera ogni 5 anni. Il prelievo 
è esattamente lo stesso. 



Screening come medicina sociale VS medicina personalizzata [ slide 43 ] 

La medicina dev'essere oggi sempre più personalizzata. Il cancro alla mammella è un esempio di 
ciò. Lo screening è il miglior esempio di integrazione tra la medicina sociale e la medicina 
personalizzata. La medicina sociale studia e predispone linee guida di intervento finalizzate al 
benessere della collettività. Ciò sarebbe esattamente l'opposto della medicina moderna di cui ci ha 
parlato il prof. Bonetti. Il cancro della mammella è oggi l'esempio principe della medicina 
personalizzata. Lo strumento terapeutico della medicina sociale è rappresentato dallo screening. 
Come gestore dello screening sono interessato non al risultato del singolo pap-test, ma al risultato 
emerso dalla globalità dei risultati ottenuti. Ad esempio mi preoccupo che la mia citotecnica non mi 
diagnostichi più di un 2% di ASCUS oppure che dalla mia istituzione ci sia una corrispondenza 
come valore predittivo positivo superiore al 90% della diagnosi citologica con la diagnosi 
istologica. Quindi è importante l'interesse globale della popolazione. La medicina personalizzata è 



invece la medicina clinica, quella che impartisce diagnosi e terapia sulla base dell'anamnesi del 
paziente che viene osservato in clinica, del suo stato psico-fisico e delle sue condizioni culturali. 

La medicina sociale nello screening è il primo livello. Quella personalizzata è una medicina clinica 
nel momento in cui una persona sana diventa "malata" e quindi accede al 2° livello. Solo 
l'integrazione tra queste due parti o culture (sociale e personale) fa funzionare lo screening. Se non 
riesco a portare nell'ambulatorio di 2° livello e quindi non faccio una medicina clinica, fallisco lo 
screening. Viceversa se non riesco ad avere una copertura sufficiente della popolazione target non 
avrò risultati soddisfacenti dello screening. 

• Lo screening del cervicocarcinoma a Verona 

[slide 47] Viene centralizzato sull'Anatomia Patologica di San Bonifacio per il 1° livello. Per il 2° 
livello ci sono gli ambulatori presso il Policlinico, presso l'Ospedale di Borgo Trento e quello di San 
Bonifacio. Sono 3, mentre prima erano 12. Qui si esegue la biopsia ed eventuale trattamento. 

Gli abitanti sono 475 mila di cui 260.000 donne, 126.000 eleggibili tra i 25 e i 64 anni. L'adesione a 
Verona è bassa, ma è un problema che riguarda le città metropolitane. Verona, Padova e Treviso 
hanno infatti questo problema. Mentre i programmi di screening delle ULSS periferiche hanno 
un'adesione del 70%. A Verona quindi c'è un problema di copertura inefficiente. Per risolvere ciò si 
fanno dal punto di vista epidemiologico una serie di estrapolazioni sulla medicina privata (sulle 
richieste di copertura dei costi dalla medicina privata) e si suppone che comunque ci sia una 
copertura sopra il 70% anche per Verona, dati comunque non supportati. 

Vengono fatti 21.000 pap-test all'anno, le biopsie cervicali sono 470 e le colizzazioni circa 210. 
Quindi la base della piramide vista in precedenza è effettivamente molto larga. Con l'HPV test 
cambia il fatto che i centri in cui viene eseguito il test saranno uno per ospedale, ma 3 per tutta la 
regione. E sono uno a Treviso, uno allo IOV (Istituto Oncologico Veneto) di Padova e uno all'ULSS 
20 di Verona. La confluenza della popolazione è quella di Belluno e di Treviso su Treviso, quella di 
Venezia, Padova e Rovigo sullo IOV di Padova, e Verona e Vicenza su San Bonifacio. 

Il pap-test di triage confluisce invece tutto sull'ULSS 4 dell'Ovest vicentino, quindi l'Ospedale di 
Santorso vicino a Thiene in provincia di Vicenza. 

I numeri non raggiungeranno i 10.000 pap-test all'anno perché si prevede una positività del 6-7% 
nel test HPV nelle donne tra i 30 e i 64 anni. 



[slide 50] Benefici e Costi dello screening del cervico carcinoma 

Benefici: 

• riduzione della mortalità 

• i trattamenti che non sono invasivi ma conservativi 

• risparmio sui trattamenti acuti 

• risparmio sui trattamenti nella fase terminale perché la fase pre-clinica di questo carcinoma 
è molto lunga però la fase in cui dà segni e sintomi di solito è molto avanzata. 



I costi sono stati valutati da una commissione che ha pubblicato un lavoro nel 2012. Il costo per 
donna screenata è di 38.41 euro. Secondo me [secondo il professore -ndr] i costi principali sono 



quelli dell'overtreatment e dell'ansia. Ridurre il numero di test nell'arco della vita è un vantaggio per 
combattere lo stato ansiogeno provocato dall'esecuzione del test stesso. Ridurre l'over-treatment, 
quindi l'esecuzione di trattamenti non necessari, è importante perché la conizzazione (La 
conizzazione è un piccolo intervento chirurgico generalmente eseguito in regime ambulatoriale con 
lo scopo di asportare le lesioni del collo dell'utero, ndr) per quanto sia un trattamento abbastanza 
limitato resta comunque un trattamento chirurgico che in una percentuale di casi riduce la capacità 
procreativa della donna. Quindi un certo grado di comorbidità è presente. E' quindi importante 
ridurre i trattamenti inutili. 

[slide 54] Dopo 15 anni di screening l'incidenza di nuovi casi in Italia si è portata ai livelli di quella 
inglese, 15 casi per 120.000 donne mai screenate. L'incidenza di nuovi casi in Veneto è quella di 4 
casi su 120.000 donne. Queste non sono però mai screenate, ma sono state screenate e sono state 
ritrovate al 2° o più round successivi al primo. Sono donne che hanno avuto un primo pap-test 
negativo, e dal secondo, terzo o quarto sviluppano un carcinoma. Questi 4 nuovi casi sono i casi non 
eliminabili per quanti sforzi si mettano in campo. L'aspetto ottimistico è quanto viene a costare 
quell'I 1 su 120.000 donne screenate: 420.000 euro risparmiati. 

[ slide 57] Lo screening è il banco di prova su cui valutare le competenze organizzative del 
manager sanitario, l'attitudine al lavoro di squadra, la disponibilità all'aggiornamento continuo. 
Tante professionalità sono coinvolte: la segreteria che deve avere aggiornamenti e controlli costanti 
e quotidiani; il medico di famiglia che è assolutamente centrale per favorire l'adesione allo 
screening; il ginecologo è la figura professionale che non viene coinvolta subito ma è presente a 
partire dal secondo livello; l'ostetrica è il front office per la donna nell'ambulatorio di primo livello 
(la donna se è negativa al pap-test vede infatti solo l'ostetrica); gli epidemiologi sono figure 
professionali importanti assieme agli anatomopatologi e ai citotecnici. 

Tutta questa organizzazione è valutata anno dopo anno da un gruppo di lavoro centrale finanziato 
dalla Regione per vedere come gli screening stanno funzionando, valutandone i parametri di 
attività. 

• Vaccinazione anti- HPV 

[slide 60] In questo caso si tratta di una prevenzione di primo livello. Mentre quello di cui abbiamo 
parlato fino ad ora è una prevenzione di secondo livello, la vaccinazione è di primo perché 
sappiamo per esperienza che la causa del carcinoma alla cervice uterina è l'HPV. Con l'HPV test 
facciamo prevenzione di secondo livello perché vediamo le persone che hanno contratto l'infezione 
e hanno la probabilità di sviluppare la malattia, mentre con la vaccinazione facciamo prevenzione 
primaria. 

La vaccinazione non è una terapia. La raccomandazione dell'OMS è che venga fatta prima 
dell'esposizione all'infezione, motivo per cui viene proposta alle bambine a partire dal 12 anni. E' 
preferibile, ma non è obbligatoria. Una donna di 40 anni può fare la vaccinazione? Si, in Veneto 
può eseguirla pagando un ticket di circa 38 euro. E' opportuno fare la vaccinazione ed eseguire lo 
stesso il test di screening perché il vaccino non copre tutti i tipi e i sottotipi di virus. In Italia, e nel 
Veneto in particolare, la vaccinazione è partita nel 2009. Viene proposta alle ragazze a partire dai 
12 anni, quindi a partire dalla classe 1998. La copertura vaccinale, ossia quanto è estesa la 
vaccinazione, dopo i primi due anni di dubbi, è attorno al 70%. Esiste il vaccino bivalente per 
l'istotipo 16 e 18 e il vaccino tetravalente per l'istotipo 16, 18, 6 e 11. La vaccinazione bivalente si 
esegue in tre dosi (al tempo 0, dopo 30 giorni e a 6 mesi). La tetravalente invece è a tre dosi ma al 
tempo 0, dopo 60 giorni e dopo 6 mesi. La protezione è attorno agli 8 anni, anche se probabilmente 
è anche superiore agli 8 anni. E non sono necessari altri richiami. 



La sicurezza di questo vaccino è elevata. Le reazioni locali sono rare, gli eventi avversi rarissimi 
(0.1% e comprendono febbre, orticaria, cefalea, vomito, nausea, diarrea). Molto rare sono le 
reazioni allergiche severe con danni neurologici (sono stati riportati in letteratura solo 2 casi). Se 
qualcuno è interessato esiste un canale verde per il Veneto e per l'Italia che è nell'ULSS 20 per la 
segnalazione di eventi avversi. 

Bisogna prestare attenzione al non eseguire la vaccinazione in soggetti allergici ai lieviti perché 
particelle simil- virus crescono nelle cellule di lievito e in soggetti allergici al lattice perché il tappo 
del vaccino è di lattice. Non va somministrato in gravidanza, ma se per errore dovesse essere 
somministrato non è causa di aborto. L'allattamento non è una controindicazione e l'efficacia viene 
conservata anche se la donna è in terapia estroprogestinica. Non c'è nessuna controindicazione per 
una donna affetta da infezione da HPV ad eseguire il vaccino, anzi spesso viene consigliata dal 
ginecologo. 



La tabella [slide 64] rappresenta la copertura vaccinale e l'adesione alla prima dose di vaccino in 
Veneto: come vedete nella coorte del 1996 tanti hanno aderito e c'è stata una grande copertura. 
Questa curva tende lievemente a diminuire per la coorte del 2002 perché è diventato più difficile 
avere una copertura sufficientemente estesa. Comunque vedete che la quantità di ragazzi che hanno 
aderito è più del 70%. La pubblicizzazione che è stata fatta da parte dei medici di famiglia, 
ginecologi e pediatri ha raggiunto l'obiettivo, [slide 65] 



• Lesioni HPV correlate 

Del virus HPV esistono molti sottotipi. Fondamentalmente ci sono due categorie: la categoria ad 
alto rischio e quella a basso rischio. Quelli ad alto rischio comprendono virus che sono causa di una 
malattia oncogena. I sottotipi a basso rischio oncogeno sono segnalati in blu, quelli ad alto in rosso 
[slide 68]. Le lesioni correlate all'infezione virale sulla cute sono verruche piane, plantari, palmari e 
sono sostenute da virus a basso rischio oncogeno. Per quanto riguarda invece le malattie ano- 
genitali, di cui parliamo dopo, compaiono anche i virus ad alto rischio oncogeno, soprattutto il 
sottotipo 16 e 18, presenti nel vaccino bivalente e il 6 e 1 1 che sono presenti nel tetravalente. 

Lesioni HPV correlate della regione orofaringea: nell'orofaringe sono sostenute da virus a basso 
rischio oncogeno, ma anche da virus 6 e 1 1. [slide 69] La papillomatosi laringea è uno di questi 
esempi. Ben raramente troviamo papillomatosi laringee che infiltrano, sono invece più spesso 
neoplasie multifocali vegetanti che possono addirittura chiudere il laringe. In tempi in cui non 
esisteva la chirurgia, ai tempi di Guglielmo I re di Prussia e imperatore di Germania, non c'erano 
possibilità terapeutiche nel momento in cui la papillomatosi veniva estesa. Lui per molti anni ha 
sofferto di questa patologia e ne è morto per soffocamento. E' stato curato da Virchow, uno dei 
fondatori dell'anatomia patologica dell'era moderna nonché suo medico personale. Quando la 
malattia progredì, la cugina (la regina Vittoria) invitò Guglielmo I a farsi curare dal suo medico 
personale e questo Sir William W. Gull non possedendo mezzi chirurgici disse che era inoperabile. 
Guglielmo I quindi morì per questa patologia non oncogena, senza infiltrazione, senza attività 
metastatica. Quindi quando parliamo di alto rischio e basso rischio bisogna inquadrare il contesto 
clinico e anche se vogliamo il contesto storico. 

Lesioni HPV correlate della regione ano-genitale: se voi andate sui libri di dermatologia e 
ginecologia esistono una serie di definizioni come condiloma piatto cervicale, condiloma acuminato 



vulvo-vaginale, condiloma acuminato perineale, condiloma acuminato penieno, condiloma gigante 
di Buschke-Lòwenstein, papulosi bowenoide, eritroplasia di Queyrat. Quello che è importante 
sapere per l'anatomia patologica è che queste lesioni sono praticamente indistinguibili l'una 
dall'altra a livello bioptico, come ben sottolineato da una commissione American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology e College of American Pathologists insieme nel 2012 in cui 
viene rivista e standardizzata da terminologia delle lesioni squamose del basso tratto ano-genitale. 
Se noi guardiamo queste 4 immagini [slide 72] possiamo dire che siamo in una displasia ad alto 
grado ai limiti del carcinoma in situ posto che non si vede la membrana basale. Quindi la diagnosi 
che viene fatta è di carcinoma invasivo. Però non possiamo dire se questa è stata prelevata da un 
uomo, o da una donna e dove. La terminologia è sempre quella del CIN (neoplasia cervicale 
intraepiteliale) e qui si ha una neoplasia epiteliale anale, perché è stata prelevata dall'ano, un'altra 
neoplasia epiteliale anale, perché è stata prelevata dall'ano di un uomo (perché sappiamo che è un 
uomo). Quindi quei nomi che sono storici e che clinicamente possono ancora avere un significato, 
per il patologo sono questo CIN. 

Possiamo avere condilomi acuminati multipli ad esempio in un paziente HrV positivo [slide 75 a 
sn[. 

Il condiloma gigante di Buschke-Lòwenstein è una lesione vegetante in cui le lesioni tendono a 
confluire ( causata dal virus HPV dai sottotipi 6 e 16) dando una lesione grande e invalidante, tanto 
invalidante che Francesco I di Valois ha sofferto di questa malattia e negli ultimi 4-5 anni della sua 
vita non riusciva più a stare in sella a cavallo. E' morto a 53 anni, [slide 77] La papulosi bowenoide 
è una lesione papulosa sul pene, mentre l'eritroplasia di queyrat è una lesione eritroplastica su cui 
eseguiamo una biopsia. 

Non dimentichiamo le lesioni sulla cervice uterina. Non si vedono ad occhio nudo, ma con la 
colposcopia [slide 78]. 

Nel maschio si fa la vaccinazione, ha un senso soprattutto tenendo conto che sarà per definizione 
tetravalente contenente quel 6 e 1 1 che non sono lesioni oncogene, ma che sono causa della 
maggior parte delle lesioni condilomatose. La vaccinazione è già fatta da qualche anno negli Stati 
Uniti e in Australia ai ragazzi e alle ragazze dai 12 anni. I risultati nel maschio sono la prevenzione 
del 90% dei condilomi. Dal 2015 in Veneto, anche a Verona, la vaccinazione verrà eseguita nei 
ragazzi dal 12 anno, quindi dai nati nel 2004 dal 1° gennaio. 
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LESIONI DELLA CUTE 



[Nel discorso iniziale il prof presenta un caso clinico di tumore alla mammella cercando di 
trasmettere un concetto essenziale riguardante la storia naturale delle neoplasie, il discorso è stato 
ampiamente riorganizzato, fondamentalmente ribadisce che i tumori trovati OGGI hanno alle 
spalle molti anni di crescita e replicazione in cui non si rivela clinicamente. È un concetto che il 
prof ripete spesso e penso che sia importante ai fini dell'esame, ndr] 



Il tempo delle neoplasie: è importante, quando vedo una neoplasia, comprendere che è passato del 
tempo dalla sua comparsa nell'organismo. Se un tumore è di 2 centimetri, complessivamente 
guardando il tempo di replicazione cellulare, la massa cellulare, la grandezza e il numero di cellule, 
e posso ipotizzare che esso sia nato "x" tempo fa. 



Caso clinico: arriva (in anatomia patologica) un caso di una settantenne con una biopsia mammaria 
della zona sotto-areolare, lesione radiologicamente molto visibile (a settant'anni la mammella è 
ricca di tessuto adiposo, c'è la regressione del parenchima, inoltre la lesione era abbastanza 
superficiale e la si vede come "una pila nella notte"). La lesione è di 4 millimetri e una volta 
biopsiata si trova un carcinoma lobulare infiltrante. Si può fare un calcolo sul numero di cellule, ma 
c'è un precedente. In mezzo al tumore si trova un chiaro granuloma da corpo estraneo, nel caso 
specifico un granuloma da punto di sutura. 

La donna 25 anni prima ha avuto un carcinoma della mammella che le hanno tolto (ho un dato 
sicuro che 25 anni fa era stato tolto un tumore). Chiaramente dall'intervento sono rimaste delle 
cellule tumorali (le cellule tumorali sono come granuli di sabbia e sono difficili da individuare e da 
contare) ad esempio 10 000 (che sono pochissime). Oggi a distanza di 25 anni sullo stesso punto 
preciso ce ne sono certamente molte di più e risultano quindi visibili come una massa di quattro 
millimetri. Quindi oggi ci troviamo con delle cellule trasformate, di carcinoma lobulare, che non 
hanno avuto trasformazioni successive più aggressive tanto da cambiare la storia del tumore e posso 
dire con certezza che 25 anni fa questo tumore era presente. E si parla di un tumore di 4 millimetri 
che partiva comunque da un gruppo cospicuo di cellule (10 000 ipotizzate). Un tumore primitivo 
(che nasce da una cellula) grande 2 centimetri invece ha alle spalle una storia di almeno 25, 30, 
addirittura 40 anni di vita. 



La maggiorparte degli eventi iniziali di trasformazione nascono in età molto giovane e, se sono a 
basso grado di replicazione, si rivelano dopo molti anni. 



Lesioni correlate ad anomala pigmentazione della cute 



La cute è una struttura molto complessa, con tante funzioni, costituita da molti elementi cellulari, 
con uno strato basale, uno strato spinoso, uno strato granuloso, uno strato lucido e uno strato 
corneo. 

Chiaramente esiste il carcinoma in situ della cute, come in tutti i tumori epiteliali, che possiede una 
membrana basale. 

Oltre all'epitelio nella cute ci sono molte altre cellule. Si divide in epidermide e derma, 
nell'epidermide ci sono cellule vicino alla membrana basale che sono per esempio le cellule di 
Langerhans, cellule fondamentali per il riconoscimento degli antigeni e con funzione 
immunologica. Con gli anticorpi (all'immunoistochimica) si possono mettere in evidenza le cellule 
dentritiche. Con i loro prolungamenti abbracciano tutta la superfice e riconoscono l'antigene. 



Esiste anche una neoplasia a cellule di Langerhans (dove c'è cellula c'è neoplasia) chiamate in vari 
modi tra cui per primo Istiocitosi X, oggi si usa Langerhans Celi Granulomatosis (termine che può 
confondere). 



Non esiste una neoplasia maligna di cellule di Langerhans in situ, perchè è parte del sistema 
emolinfopoietico e infatti non esistono dei linfomi in situ. 



Nella cute ci sono anche altre cellule quali le cellule endocrine e le cellule di Merkel. 



I melanociti 



A noi interessano le cellule melanocitarie che assomigliano (istologicamente) alle cellule di 
Langerhans perchè anche loro sono dentritiche. La cellula melanocitaria deriva dalla cresta neurale, 
durante l'embriogenesi migra alla periferia, simbolicamente si può dire che "arriva sul piano esterno 
cutaneo, rimbalza e torna indietro" (è una visione che spiega bene quello che succede). 



Concettualmente non esistono le neoplasie melanocitiche in situ, " in situ " si può dire quando è 
presente una membrana basale , che nasce dalla collaborazione tra un epitelio e uno stroma. Il 
melanocita migra dalla cresta neurale e dal punto di vista embriogenico ha già una sua struttura, ma 
per questioni terminologiche si usa, melanoma in situ lo usano tutti, anche se concettualmente è 
impreciso. 



Nelle lesioni melanocitarie si parla di melanoma che è il più importante e di altre lesioni, che 
guardiamo in rapporto al melanoma (per la diagnosi differenziale ndr). 



Domanda di uno studente: quindi quando si usa il termine "melanoma in situ" cosa si intende? I 
nevi benigni non possiedono cellule sotto la membrana basale? 

Risposta: con il termine "melanoma in situ" si parla di melanociti sopra la membrana basale, anche 
se la membrana basale non è la loro, non sono loro a produrla. Quando il melanocita non è al suo 
posto (e il suo posto è dentro all'epidermide abbastanza alla base) non è detto che sia infiltrante 
perchè il melanocita "gira", quando lo trovi nel derma non ha gran significato, la presenza di 
melanociti fuori dall'epidermide non è di per se segno di una neoplasia. 



Migrando dalla cresta neurale (situata nell'asse mediano) i melanociti non è detto che arrivino tutti a 
destinazione, "si perdono per strada", vanno verso tutte le superfici. In realtà se parliamo di lesione 
melanocitarie pensiamo per prima alla cute, ma si possono trovare i melanomi maligni OVUNQUE . 
Anche nel polmone non è detto che sia una metastasi di melanoma, li posso trovare ovunque, in 
particolare hanno una notevole affinità per le mucose: cavo orale, tubo digerente, colon, stomaco. 



Tendenzialmente i melanociti producono melanina , oltre a fare tante altre cose. 



Le alterazioni della pigmentazione si valutano in iperpigmentazione e ipopigmentazione 



Ipopigmentazioni 



La melanina è fondamentale per la nostra difesa dal sole. La mancanza di melanina è un elemento 
che può dare problemi. Non è un caso che nel mondo all'equatore la pelle statisticamente sia più 
pigmentata di quella degli individui che stanno in Finlandia. 

Questo è un elemento fondamentale per capire che la difesa verso un agente esterno varia nei 
diversi posti del mondo e ovviamente cambierà nelle popolazioni che si muovono. Se uno si sposta 
dal suo "posto biologico" può andare incontro a delle conseguenze. 



Parlando dell 'ipopigmentazione abbiamo: 

• albinismo , una malattia congenita complessa, per la carenza congenita totale di melanina, 
ma che talvolta può essere anche sutbtotale o parziale. È una malattia che dà grossi problemi 
nel momento in cui si è esposti alla luce, cosa che succede sempre. [Gli albini sono sempre 
stati visti come persone strane e nelle varie culture hanno avuto diversi "marchi", sia a 
connotazione positiva che negativa.] La loro vita è molto difficile, devono stare molto attenti 
alla difesa. Nei posti dove c'è una sanità di livello, o nel nord dove l'esposizione al sole è 



minore, possono condurre molto spesso una vita quasi normale, quando molto esposti al sole 
diventa invece un problema. 
• Vitiligo : malattia acquisita nella quale si creano delle chiazze depigmentate biancastre che 
possono venire in varie parti del corpo e danno problemi estetici e psicologici. 
Sull'argomento ci sono una serie di studi, c'è una letteratura sui legami tra la psiche e la cute 
(le macchie depigmentate cutanee possono comparire dopo eventi stressanti ndr). Ogni 
tanto si fa fatica a capire perchè uno stress psichico in seguito a un qualunque evento faccia 
comparire una macchia bianca sulla pancia. Una volta lo chiamavano esaurimento nervoso. 
Non è un evento molto chiaro, si sviluppano nella cute delle aree di ipopigmentazione ed è 
difficile che si trovi esattamente la cuasa. Ovviamente non c'entra niente con altre forme di 
ipopigmentazione, come una cicatrice perché il meccanismo è diverso. 



Iperpigmentazioni 



Più interessanti sono le lesioni melanocitarie vere e proprie che si dividono in: 

• lentigo simplex, 

• nevo melanocitario, 

• nevo melanocitario di spitz, 

• nevo blu, 

• nevo melanocitario displastico, 

• melanoma maligno. 



Come spesso capita tra il nevo melanocitario sicuramente benigno e il melanoma sicuramente 
maligno è stato introdotto il nevo melanocitario displastico, una lesione melanocitaria che non è 
normale/benigna e non ha le caratteristiche di un melanoma, però è una via di mezzo (una po' come 
Piperplasia atipica). Nel nevo melanocitario displastico rientrano lesioni assolutamente benigne o 
maligne iniziali, che qualcuno in futuro saprà senz'altro caratterizzare meglio. 



Nella cute normale ci devono essere un melanocita ogni 10 cellule basali. Nell'immagine ce ne sono 
molti di più, è una proliferazione di melanociti e c'è un numero di melanociti eccessivo, però senza 
atipie, senza cose strane, infatti è una lentigo simplex. Questa nasce da uno stimolo, dagli UV, 
dall'abbronzatura. Sono diverse dalle efelidi. 



Nevi melanocitari 



Quello importante è il nevo melanocitario: proliferazione di melanociti che non devono avere 
atipie . Praticamente non esiste una persona al mondo che non sviluppi nevi melanocitari, alcuni 
soggetti ne hanno tantissimi, altri meno, c'è quindi una grande variabilità. Si tratta di un difetto di 



migrazione embrionale che dalla cresta neurale vanno verso la periferia e invece di disporsi 
ordinatamente formano dei gruppetti. Possono comparire in tarda età, alla nascita (sono rari quelli 
congeniti, circa 1%), di certo però AUMENTANO con l'età adulta, soprattutto dai 50 anni in poi. Il 
nevo ce l'hanno tutti e tanti ne hanno molti. E ovvio che i nevi sono riconoscibili e sapendo che 
qualcuno di questi è un melanoma si dovrebbero biopsiare tutti ma risulta numericamente 
impossibile. 



Inoltre la maggiorparte dei melanomi derivano da un nevo pre-esistente. Sono quindi da tenere 
d'occhio tutti? Fino ad un certo punto, altrimenti si medicalizza in modo eccessivo. 



Nel momento in cui diventa sintomatico, cioè diventa più grosso, più nero, cambia colore, forma, 
margini, (a volte danno sintomi ma più spesso si tratta solo di segni molto visibili) allora vanno 
considerati come lesioni sospette. Queste vanno controllate con biopsia escissionale (si intende una 
biopsia con margini del prelievo privi di segni di neoplasia, si distingue dalla biopsia incisionale in 
cui viene prelevata una porzione della lesione ndr). 



Cos'è la lesione sospetta? Non si possono togliere tutti i nevi, ci sono precisi criteri che permettono 
di identificare le lesioni sospette. 



I nevi tra loro sono diversi, è una specie di proliferazione che prende le forme più strane. Come 
nella clinica le forme sono delle più diverse, spesso anche nel corrispettivo istopatologico in 
istologia le lesioni melanocitarie hanno una varietà morfologica enorme. Possono essere cellule 
fusate, cubiche, tonde, fanno tutto e il contrario di tutto. 



Colore, superficie, contorni sono dati clinici, a volte ci sono lesioni piuttosto scure e preoccupanti 
ma con i peli, grossolanamente si dice che quando ha i peli, statisticamente, è benigna. I 
dermatologi guardano diversi aspetti clinicamente. 



I melanociti non sono cellule epiteliali, non hanno di per se una membrana basale e il concetto in 
situ non è chiaro, però si dividono in base alla posizione: 



• se le cellule sono dentro all'epidermide si parla di melanoma intraepidermico, 

• se si trova al passaggio tra derma e epidermide è giunzionale, 

• se è sotto la membrana basale è intradermico. 



I melanociti in fase embrionale vengono da sotto, colonizzano l'epidermide dal derma, con molta 
facilità possono anche tornare giù, non è detto che per questo siano maligni. Inoltre seguono 
abbastanza l'età (nel loro spostamento), tipicamente in età giovanile o infantile abbiamo lesioni 
melanocitarie che sono verso l'esterno, giunzionali o epidermiche, progressivamente col tempo 
tornano nel derma. È una definizione scolastica perchè nella maggior parte dei casi sono un po' 
sopra un po' sotto la membrana basale (nevi composti ndr.) è importante capire dove risiede la 
maggioranza della componente cellulare. 



L'anatomia macroscopica si svolge su pezzi di cute anche molto piccoli (3-4 millimetri). Bisogna 
quindi stare attenti alla preparazione: se il taglio non è ottimale il materiale è sprecato e non si 
recupera più. Più piccola è la lesione e più bisogna stere attenti. 



[successivamente il prof descrive delle immagini di vetrini istologici delle varie lesioni, ndr] 



Nevo giunzionale: è intraepidermico, cioè verso la giunzione dermo-epidermica ma dal versante 
epidermico, all'istologia si vedono i cheratinociti, le cellule con l'alone chiaro sono i melanociti e 
poi si vede il classico nido giunzionale. Bisogna farci un po' l'occhio, se usassi i criteri classici (di 
malignità ndr) le cellule così grosse con tanti nucleoli non apparirebbero propriamente benigne, ma 
bisogna guardarle nel loro contesto, nel nevo giunzionale sono perfettamente normali e benigne. 
L'istologico nella maggiorparte dei casi conferma la diagnosi clinica del dermatologo. 



In una fase successiva dalla superficie squamosa ritorna dentro al derma. Nella fase di passaggio si 
vedono spesso melanociti e nidi melanocitari giunzionali e sotto la membrana basale si vedono 
sempre melanociti. E una lesione melanocitaria con componente in situ e componente intradermica 
e lo chiameremo nevo composto e statisticamente se il nevo giunzionale di prima aveva 10 anni, 
questo ne avrà 25, perché la maturazione è statisticamente correlata all'età. Molto spesso col tempo 
questi melanociti pur essendo fuori posto producono melanina e quindi tendono a diventare più 
scuri. 



Ci sono molte varianti di nevi: 

• piano, 

• polipoide, 

• quello non pigmentato perchè completamente intradermico: sembra un nodulo cutaneo o 
fibroma cutaneo, ma in realtà è un nevo. 



Tendenzialmente a 30-40-50 anni mi aspetto di trovare quasi esclusivamente nevi intradermici. Che 
possono anche proliferare, diventare più scuri, rilevati. Questo legame tra nevi ed età è 
fondamentale perchè se il patologo trova una lesione compatibile con nevo giunzionale, con minima 



componente intradermica in un sessantacinquenne comincia ad essere sospetto, non è quello che ci 
si aspetta. E un eccezione? Un caso strano? Un melanoma che sembra un nevo? Risulta sospetto e 
va approfondita la questione. 



Le variazioni morfologiche dei nevi sono tantissime, è necessaria una grande esperienza. Alcuni 
hanno tantissima melanina, altri zero. Siamo sicuri che si tratti sempre di melanomi? Alcuni nevi 
hanno cellule giganti che assomigliano alle cellule di Langhans della tubercolosi, in realtà sono 
cellule neviche che si comportano in questo modo, altri nevi hanno cellule mostruose triangolari, 
ma i melanociti fanno cose strane, bisogna riconoscere la loro stranezza. Naturalmente ci sono una 
serie di situazioni in cui ci possono essere dubbi, se ci sono cellule strane nel derma siamo sicuri 
che sia un nevo e non una metastasi cutanea di carcinoma della mammella ad esempio? 



Una volta era un problema enorme, con r immunoistochimica è molto più facile fare la diagnosi. Il 
melanocita non è positivo a cheratina, agli antigeni leucocitari ma è positivo a: 

• vimentina (quasi sempre) 
. slOO 

• HMB45, marcatore spettacolare che ha cambiato completamente la diagnostica. 
Unendo questi vari anticorpi si tolgono tutti i dubbi. 



Domanda di uno studente: le cellule con e senza melanina originano da cellule diverse? 

Risposta: è probabile che originino in due fasi diverse, c'entra tutto con la formazione della 
melanina dalla DOPA. Si trovano a fianco cellule che ne producono molta di melanina e altre che 
non ne producono. Esiste il melanoma amelanotico, in cui i melanociti non producono melanina 
perchè è successo qualcosa a livello di DNA. [Tanti anni fa in alcuni studi sul melanoma prima 
dell'immunoistochimica uno dei pochi modi per avere la diagnosi di certezza era prendere delle 
cellule del tumore, metterle in coltura e stimolarle a produrre melanina, quando diventava nera la 
piastra si diagnosticava il melanoma]. La capacità di produrre melanina resta fondamentale, anche 
se in alcuni casi possono non produrla. 



Il nevo congenito , un' anomala presenza di melanociti , è chiro che indica un difetto di migrazione in 
cui, al posto di mettersi al proprio posto, i melanociti restano in disordine. Sono disordini del 
periodo embrionale. Alla nascita possono essere presenti lesioni nel 99,9% dei casi benigne, ma 
alcune hanno anche un numero enorme di melanociti con caratteristiche dubbie. 



All'istologia si vede l'epidermide con QUALCHE melanocita e una grande proliferazione 
melanocitaria intradermica. Il nevo intradermico concettualmente implica un processo di 
maturazione, in cui "torna inditero" dall'epidermide. Nel nevo congenito c'è una piccola banda 
chiara sotto la membrana basale dove i melanociti volevano arrivare alla cute ma non ci sono mai 



arrivati, quindi nell'epidermide ce ne sono pochi e sotto molti milioni (quindi il nevo congenito non 
si può propriamente considerare un nevo intr edermico ndr). 



I nevi congeniti o melanosi (per esprimersi più correttamente) possono dare problemi molto grossi 
di tipo psicologico e a volte hanno bisogno di una chirurgia plastica molto importante. 

Dopo 5 anni ci si potrebbe aspettare che le lesioni melanocitarie congenite aumentino di dimensioni 
con l'aumentare delle dimensioni del bambino; ma abbiamo visto che i melanociti tendono a 
"maturare", a tornare indietro, quindi in realtà diminuiscono le dimensioni del nevo , tanto che di 
solito la chirurgia estetica si fa dopo tempo, quando la lesione si è stabilizzata. 



Il nevo di Spitz è stranissimo perchè assomiglia al nevo congenito, infatti è tipicamente giovanile, 
ha una forma un po' strana, si trova sul naso e alle estremità. Una volta veniva chiamato "melanoma 
giovanile" e il motivo è che dal punto di vista citologico e morfologico ha delle atipie nucleari, 
delle mitosi, e tutta una serie di caratteristiche che solitamente sono criteri di malignità, ma visto 
che ha un aspetto fascicolato (caratteristico per il nevo ndr) e soprattutto visto che compare in 
individui di 15-16 anni con il tempo è risultato essere una lesione assolutamente benigna . 

Morfologicamente un patologo lo pò confondere con una forma maligna, ci vuole un patologo 
esperto di lesioni melanocitarie [nel mondo ce ne sono molti, anche molti italiani] . 



Nevo blu: morfologicamente è molto caratteristico, nel 99,9 % la diagnosi è clinica e chiara senza 
problemi, il colore è dato da un effetto di rifrazione della luce. È una migrazione che non è arrivata 
in superficie, si è fermata più in profondità rispetto agli altri, di solito produce molta melanina che 
quindi in questa lesione assume un aspetto tipico blu per un difetto di rifrazione della luce 
(attraverso lo spesso strato di cute ndr). 

Questo nevo è acquisito, si può dire che era una lesione giù presente alla nascita ma di 0,1 
millimentri che poi è cresciuta con il tempo, ma dal punto di vista clinico è acquisito. Ed è 
assolutamente benigno. 



Le lesioni neviche cutanee di solito iperpigmentate devono essere poste in diagnosi differenziale 
con parecchie altre lesioni che possono dare problemi avendo similitudini anche sul piano 
istologico: 

• melanoma maligno, 

• efelide: una semplice iperplasia focale ma non è un nevo, 

• lentigo: non ha nessuna atipia, 

• carcinoma basocellulare: neoplasia maligna, seppur di basso grado, dell'epitelio di 
superficie che ha spesso come accompagnamento una iperproduzione melanocitaria. Il 
carcinoma basocellulare può stimolare i melanociti presenti a produrre tanta melanina, 
quindi l 'immagine clinica è di una lesione pigmentata. Il carcinoma basocellulare inoltre 
infiltra sempre, viene chiamato anche basalioma (per spaventare meno i pazienti), ciò 



malgrado è benigno solo quando lo hai tolto tutto. Ad esempio il fibroma cutaneo è benigno 
e lo puoi lasciare lì, invece il basalioma va tolto sempre, (il prof intende dire che nonostante 
abbia un basso grado e una buona prognosi va comunque asportato, è considerato una 
neoplasia maligna ndr). 

• chreatosi seborroica: assolutamente benigna, ma per una sua caratteristica dà uno stimolo 
forte ai melanociti che producono tanta melanina. E una lesione che viene solitamente 
identificata clinicamente dal dermatologo, ma non è da escludere la presenza di una lesione 
maligna su una cheratosi seborroica. 

• dermatofibroma: una lesione fibroso-cicatriziale dermica, 

• angioma, il cui colorito nerastro o bluastro non è dato dalla melanina ma dal fatto che ci 
siano molti vasi, è un effetto della luce, come anche il colore del sarcoma di Kaposi. 



Archiviamo la serie di lesioni melanocitiche benigne, ma non dimentichiamo che le hanno tutti . 



Nevo melanocitario displastico 



Il nevo melanocitario displastico, non lo trattiamo perchè troppo specialistico ma è fondamentale il 
concetto, come in moltissime altre situazioni (in altri organi ndr), che tra il benigno e il maligno c'è 
un gruppo "grigio" di lesioni che non siamo in grado di definire, espressioni della nostra ignoranza, 
non abbiamo gli strumenti attualmente per decidere se è benigno o maligno, i parametri attuali non 
sono precisi. 



Melanoma maligno 



La neoplasia più importante, non in termini quantitativi, ma in termini qualitativi, è la neoplasia 
maligna dei melanociti. Abbiamo già visto che si può trovare ovunque, ma la cute è il luogo 
privilegiato. Tendenzialmente non è mai infantile, è una diagnosi di età più avanzata: dopo i 30 anni 
si comincia a vedere qualche melanoma, in una ventenne sono eccezioni. 

Il melanoma ha un aspetto di grande interesse collegato al discorso della pigmentazione in genere. 
In Congo hanno la pigmentazione della pelle decisamente più scura rispetto a un Irlandese poiché 
c'è un aspetto ambientale (del sole abbiamo bisogno anche se ci può fare dei danni). Sapendo che il 
principale fattore di rischio oncogeno per il melanoma è la luce solare, la persona più a rischio di 
melanoma sarà l'Irlandese fuori dal suo "posto biologico" . Hanno colonizzato tutta l'Australia ed è 
diventato il punto in assoluto con una maggiore incidenza di melanoma. In questo caso la 
componente genetica storica ha dato uno svantaggio ambientale. 



[Tipicamente l'Australia è il paese con la più alta incidenza di melanoma al mondo e il paese con la 
più bassa mortalità per melanoma al mondo. Questo lo spieghiamo con l'esistenza di uno screening , 



è un problema di sanità nazionale, chiarissimo a tutti, gli australiani vanno al sole con una certa 
prudenza, sanno che il sole è una bella cosa, ma è anche fondamentalmente un nemico. Prudenza e 
contemporaneamente controllo, i programmi di screening sono formidabili e gli studi più belli sul 
melanoma sono australiani, perchè hanno grande esperienza.] 



Per riconoscere un melanoma in un individuo che ha 500 nevi si fanno fotografie in base alla sede e 
dopo uno o due anni si fa il paragone di tutte le lesioni, perchè di fronte a un numero grande di nevi 
anche fisiologici si va a vedere quello che si modifica in modo preoccupante , non si può fare una 
biopsia su ogni lesione nevica, bisogna selezionare. 



Nella maggior parte delle persone si usa lo schema ABCDE: 

• Asimmetria, 

• Bordo, contorno tondo o meno, 

• Colore, la lesione può essere omogenea o disomogenea, 

• Diametro, può essere di 6 o 20 millimetri, 

• Elevazione, cioè quando diventa elevato, (il prof dice "elevation", ma il termine corretto più 
usato al giorno d'oggi secondo la Melanoma Research Foundation è Evolution, cioè il 
cambiamento nel tempo, vedi melanoma.org, il termine elevation veniva comunque 
considerato come parametro di evoluzione nel tempo e crescita della neoplasia. Ndr). 



In realtà quello che conta di più non è tanto uno di questi parametri ma è la differenza rispetto a 

prima, grazie alle fotografie si possono individuare le modificazioni a distanza di tempo. Un nevo 
che parte con certe caratteristiche e che resta uguale nel tempo non è così preoccupante. Quindi le 
alterazioni particolari di forma, colore, diametro sono quelle che portano a biopsiare. 

La cute ovviamente ripetto ad altri organi è più accessibile per le biopsie, in Australia ci sono 
laboratori dove si fanno solo biopsie cutanee. 



{seguono foto di esempi di lesioni con alterazioni di ABCDE. Ndr]. 



L'irregolarità è acquisita per esempio per cambiamento dei colori nel tempo, prima risultava 
omogenea poi con con differenze di colori. Una lesione disomogenea senza una storia precedente 
non è una lesione di per se maligna. Quello che è significativo è il cambiamento nel tempo, il 
confronto con le foto precendenti. Anche il diametro quando aumenta è sospetto soprattutto in età 
non giovanile. 



Un congolese in Congo infrequentemente sviluppa il melanoma, è una rarità, quando viene è 
comune sul bordo di passaggio tra parte superiore pigmentata e inferiore non pigmentata del piede, 



dove c'è un bordino bianco al confine che è un punto debole. La pianta del piede e il palmo delle 
mani sono meno colpiti perchè meno esposti al sole, anche sul labbro è meno comune. Inoltre gli 
africani conoscono molto bene i pericoli del sole, hanno un rapporto tutto diverso dal nostro, stanno 
attenti e non vanno in spiaggia, non vanno a cercare l'esposizione. 



Il concetto di "in situ" si usa nei melanomi, ma non è correttissimo, la membrana basale c'è ma è 
dell'epidermide, non è così' affidabile. La barriera tra il melanocita e i vasi non è la membrana 
basale, perchè il melanocita non ce l'ha. I melanomi fanno cose stranissime. Il melanoma in situ è 
un modo di dire, un'indicazione statistica, che comunque funziona, quando i melanomi hanno la 
tendenza a rimanere nella parte superficiale hanno anche meno tendenza a dare metastasi. Tolta 
questa lesione melanocitaria maligna si va verso la guarigione. 



Notate come può essere subdolo il melanoma, clinicamente è difficile dire che una lesione è un 
caratteristico melanoma in situ, può essere più o meno scuro, più chiaro. Si passa alla istologia dopo 
biopsia e si vede epidermide e membrana basale e le cellule grosse atipiche si trovano 
esclusivamente nell'epidermide. Si parla di melanoma in situ, e statisticamente funziona. 



Come i nevi anche loro stanno in epidermide e con il tempo si spostano nel derma, di solito è un 
elemento di cambiamento (anche clinicamente) dei bordi, del colore. Oltre ad infiltrare si possono 
accumulare eccessivamente in epidermide e dare masse ulcerative. 



Crescita radiale microinvasiva 

Anche per il melanoma vale la regola che più resta in superficie migliore è la sopravvivenza, più vai 
in profondita peggiore è la prognosi. Istologicamente si vede il melanoma in situ con il nodulo che è 
andato poi nel derma. 



Il melanoma che è andato nel derma è la classica lesione rilevata, ha un aspetto tintoriale che 
dovrebbe preoccupare. Se lo vedi sembra un melanoma ma se hai la storia della lesione (delle foto 
precedenti ndr) verosimilmente in precedenza lo vedevi rosato, poi più colorato e poi infine puoi 
individuare l'infiltrazione (anche clinicamente ndr). 



La lentigo maligna è una lesione lentigginosa che in un'area si sviluppa e diventa maligna. Una 
volta il passaggio si verificava lentamente e diventava melanoma. Fino a quando resta quasi tutto 
dentro l'epidermide, la prognosi è buona. 



Un altro caso è un melanoma in situ per definizione, ma che viene chiamato Superficil Spreading 
Malignant Melanoma, è un melanoma che nasce dall'epidermide e che per una sua caratteristica va 
verso l'alto, al posto di approfondirsi e infiltrare, in modo "pagetoide". Queste cellule di melanoma 
riempiono l'epidermide sempre di più, a volte prendono aree anche piuttosto ampie e se non hanno 
infiltrato rimangono con una buona prognosi. 



Queste cellule con una certa esperienza si possono identificare bene, ma comunque restano spesso 
dei dubbi. 



Domanda di uno studente: cosa cambia tra melanoma in situ e superficial spreading? 

Risposta: crescita radiale vuol dire che va in profondità, superficial che rimane superficiale. 
Nascono entrambi nell'epidermide, il superficial spreading cresce e invece di infiltrare va solo verso 
l'alto e quindi tutto lo spessore dell'epidermide si riempie di cellule di melanoma, un po' come il 
paget, va in tutte le direzioni e può fare delle lesioni grandissime, sempre rimanendo 
intraepidermico. 



Nelle lesioni dubbie {ad esempio nella diagnosi differenziale con le neoplasie maligne a cellule di 
Langerhans ndr) si usano dei marcatori immunoistochimici , come si 00, peccato che sia presente 
anche nelle cellule di Langerhans e fu scoperto in un secondo momento. I marcatori sono bellissimi, 
ma mai assoluti. Si usano, comunque, più marcatori e combinandoli tra di loro si arriva ad una 
diagnosi. 



Due cose sono importanti per la prognosi del paziente: 



. Il livello di Clark: 

• I livello: tutte cellule di melanoma sopra la membrana basale, cioè melanoma in situ, 

• II livello: anche nel derma superficiale papillare, 

• III livello: derma profondo, 

• IV livello: derma reticolare, 

• V livello: già nel grasso sottocutaneo ( ilmelanoma.it ndr). 

La cute è grande, è diversa in diverse zone del corpo, anche la differenza di livello nel derma è 
molto significativa, nella cute a volte basta un millimentro in più o in meno e cambiano molte cose. 
L'invasione del grasso sottocutaneo dipende da quanto grande è il derma, ci sono zone in cui la cute 
è molto sottile, con un millimetro di differenza cambia drammaticamente il livello. 

• L'indice di Breslow è più essenziale: vuole solo una misurazione, molto complessa perchè 
spesso sono lesioni molto piccole, 

• la melanoma inferiore a lmm (di profondità! ! ! ! ndr), sopravvivenza a sette anni 95%, 

• lb compreso tra 1 e 1,69 mm, melanoma a basso rischio, 



• 2 compreso tra 1,7 e 3,99 mm, melanoma a rischio moderato, 

• 3 superiore a 4 mm, melanoma ad alto rischio, la sopravvivenza a sette annni è del 32% 
( wikipedia.it ndr). 



Il melanoma è molto importante, l'incidenza non è altissima ed è difficiele fare lo screening per il 
melanoma, ma certamente è importante una certa prevenzione ed educazione della popolazione. 



Lezione di Anatomia patologica del 1/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Toniolo Sebastiano. Revisore: Gibelli Filippo. 
Argomento: Tumori mediastinici. 
Professore: Franco Bonetti. 



L'argomento dei tumori mediastinici è molto specialistico: una volta erano pochissimi quelli che 
sapevano qualcosa sul mediastino, oggi invece è più conosciuto grazie anche a una radiologia più 
efficiente e la comparsa della TC. A Verona c'era il Prof. Vecchioni, probabilmente il miglior 
chirurgo del mediastino in Italia. Una volta per studiare il mediastino questo veniva inesorabilmente 
aperto. 



La premessa anatomica è che "Il mediastino è quel nulla che contiene il tutto". Infatti, pur 
essendo uno spazio virtuale, contiene cuore, grandi vasi e altri. Quindi è una zona che può essere 
coinvolta in diverse patologie. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE DI MALATTIE MEDIASTINICHE 



Clinicamente il mediastino è piuttosto silente, non si riesce a vedere direttamente una massa. 
Tipicamente le affezioni di questo distretto si manifestano con la sindrome mediastinica che è 
dovuta alla compressione dei grossi vasi, soprattutto quelli di ritorno [venoso], da parte della massa 
mediastinica. 

Il paziente presenta una faccia gonfia, il caratteristico collo taurino e i vasi quasi pulsanti, perché 
il sangue non riesce a defluire e ad arrivare al cuore. Questo accade raramente, ma è ben 
riconoscibile dal punto di vista semeiologico. Quando si sviluppa la sindrome mediastinica, tuttavia, 
la situazione è già problematica, però dipende anche se è un quadro iniziale o avanzato. 



PRESENTAZIONE DI UN CASO CLINICO 



Maschio di 23 anni che si presenta con un inizio di sindrome mediastinica: ha un po' di tosse 
secca (è fondamentale che sia secca, se fosse grassa indicherebbe dell'altro), lieve dispnea (forse 
dopo sforzo) e lieve turgore delle vene giugulari. 

Viene portato in un ospedale periferico. La radiografia del torace mostra un addensamento 
parailare sinistro con retrazione e versamento pleurico non massivo e soprattutto 
monolaterale. Questo aumenta il sospetto e giustifica sia il turgore sia, per il versamento, la 
dispnea. È chiaro quindi che un polmone non è normale. 

Nei giorni successivi peggiora: aumenta la dispnea e la sindrome mediastinica diventa più evidente, 
il quadro è ingravescente. 

Viene somministrato del cortisone (Urbason), anche se non è molto chiaro secondo quale 
indicazione venga fatto: un po' migliora, ma non tanto. 

Viene fatta quindi una TC in urgenza che mostra un quadro preoccupante che giustifica la 
situazione clinica ingravescente. 

I polmoni sono normali, anche se uno è compresso dalla massa, ma un residuo del polmone si vede 
e probabilmente è funzionante. 

È preoccupante una massa grande a livello mediastinico che contiene delle grandi aree scure 
che sono necrosi. 

Si può dire che è una grande neoformazione verosimilmente neoplastica e le masse marroni di 
necrosi indicano che è aggressiva. 

La necrosi nelle neoplasie è segno di rapida replicazione. La cellula neoplastica di per sé in teoria 
non dovrebbe morire mai in certe condizioni, ma poi non è vero perché può andare in picnosi e 
perché a volte la crescita neoplastica è così rapida che non riesce a stimolare abbastanza vasi 
con i suoi fattori angiogenici. 

Le neoplasie che crescono attraverso i fattori angiogenici fanno crescere contemporaneamente 
anche i vasi per ottenere il nutrimento e non morire: quando questo meccanismo non funziona bene, 
la neoplasia cresce, ma senza nutrimento alcune cellule muoiono e compare la necrosi, che quindi 
è un segno di aggressività. 

I tumori che crescono più lentamente e producono vasi hanno una aggressività minore. 
Quindi la situazione del paziente è grave. 

Nonostante l'ospedale in questione non fosse un centro di riferimento per il mediastino (struttura a 
cui invece sarebbe stato corretto trasferire il paziente), viene fatto un agoaspirato TC-guidato. 

Questa non è una tecnica facile (di solito viene usata in sede polmonare e toracica) e andrebbe 
eseguita da uno specialista. 

Infatti il risultato dell'ago aspirato è "materiale non diagnostico", forse perché il caso è difficile, 
perché il materiale è necrotico o altro. 



Passa altro tempo è la situazione si aggrava. A questo punto il paziente viene trasferito in un 
ospedale di terzo livello. 

Questo riflette i problemi di politica sanitaria regionale perché dovrebbero esserci tanti centri di 
primo livello che scremano i pazienti e pochi centri di livello più alto che così non risulterebbero 
intasati grazie ai filtri di primo livello che vi farebbero giungere subito i casi gravi/specialistici 
come la sindrome mediastinica. Tuttavia non si riescono a chiudere gli ospedali più piccoli che 
peraltro sono dannosi perché possono fare cose che non hanno malfatto (come questo 
agoaspirato). La soluzione è proibirlo per legge, ma è difficile anche per problemi politici. 

Questo è l'esempio di come una sindrome mediastinica deve andare subito in un centro più 
grosso. A questo punto, dopo giorni di esami inutili che hanno solo detto che ha la sindrome 
mediastinica, lo si prende in carico a Verona. Vista la complessità del caso e la giovane età, si 
riunisce un team multidisciplinare: il clinico, l'oncologo, il patologo... Ognuno dice la sua opinione 
e si valutano le varie possibilità di azione. 



METODICHE PER OTTENERE MATERIALE DIAGNOSTICO 

L'obiettivo è procurarsi del tessuto per poter fare una diagnosi precisa. Le proposte sono: 

à~> FNAB TC-assistita (fine needle aspiration biopsy) , che è come la FNAC (FNA citology) 

solo con un ago un po' più grosso che consente di ottenere un frustolino, su cui si può fare l'analisi 
istologica invece di quella citologica. Lo si fa anche sul fegato. 

à~> Mediastinoscopia , con cui si possono ottenere dei campioni e in più si vede la situazione. 

à~> Mediastinotomia anteriore : si apre il mediastino a si preleva un campione. 

La scelta è difficile perché se fosse arrivato subito si sarebbe optato per la FNAB, anche perché è 
più rapida. 

Quindi ci si pone anche il quesito di quali sono le neoplasie del mediastino, che sono moltissime 
anche se si considerano solo i primitivi. 

È anche una sede di coinvolgimento metastatico, soprattutto da tutte le lesioni polmonari, dal 
testicolo, dalla linea mediana. 

Il mediastino si divide in parti: 

àzoe Superiore: vi possiamo trovare timomi (verosimile in questo paziente giovane), tutte le 
lesioni timiche, il linfoma maligno (vari tipi), lesioni tiroidee e paratiroidee (questo perché nella 
loro formazione alcune cellule possono andare giù nel mediastino e possono sviluppare gozzo, 



carcinoma o altro. Le lesioni neoplastiche di cellule che producono ormoni di solito hanno una 
sindrome dovuta a quell'ormone. Inoltre più sono maligne, meno danno segno di se). 

àzoe Anteriore: vi possiamo trovare ancora il timoma, tumori germinali, della linea mediana, 
lesioni tiroidee, paratiroidee, linfomi, paragangliomi, tumori molli (angiomi, linfangiomi, 
lipomi) ecc. 

àzoe Medio: vi possiamo trovare le lesioni cardiali (come le cisti pericardiali) [forse cardiache? 
Ndr], cisti broncogeniche, linfoma maligno 

àzoe Posteriore: vi possiamo trovare lesioni neoplastiche tendenzialmente mesenchimali del 
sistema nervoso (infatti il mediastino posteriore è vicino alla colonna vertebrale) 



Ci si può aiutare anche con i dati statistici: 

à~z II timoma spesso si sviluppa in genere tra 40-60 anni (ma può venire anche prima o dopo); 
à~z Seminoma tra i 20-40 anni; 

à~z II linfoma di Hodgkin mediastinico ha un'enorme importanza, soprattutto per le femmine, a 18' 
30 anni: va sempre considerato nelle lesioni mediastiniche; 

à~z II linfoma B a grandi cellule, è stato scoperto da poco perché prima non si sapeva come 
identificarlo [20-35 anni da slide, NDR]; 

à~z II linfoma convoluto T, infantile, da 7 anni fino i 13; 

à~z I carcinomi sono in età più avanzata [50-70 anni], come avviene in altre parti del corpo. 
Tutto questo aiuta sul come prepararsi. 



ESAME AL CRIOSTATO SU MATERIALE PRELEVATO IN MEDIASTINOTOMIA 

Nel paziente, avendo già avuto un risultato negativo alla micro biopsia TC e visto il peggioramento 
delle condizioni cliniche, si fa una mediastinotomia. 

Si decide di fare un esame al criostato, perché è un intervento pesante e non si può riaprire dopo 
una settimana se il materiale prelevato non era adeguato. 

Quindi il criostato è di fondamentale utilità per sfruttare al massimo questo intervento. Nel decidere 
per il criostato si deve valutare se questo esame sarà decisivo per modificare il successivo passo 
chirurgico, non va fatto per curiosità: nel caso specifico, se al criostato si trova del buon 
materiale finisce l'intervento; se non è così si prelevano altri campioni. Inoltre il materiale deve 
essere rappresentativo [ma il prof glissa, ndr]. 



Viene prelevato un campione, lo si manda all'esame al criostato (congelamento in azoto liquido, si 
tagliano le sezioni, si colora) e si guarda il vetrino con una certa rapidità perché il paziente è ancora 
sotto anestesia. 

Nell'immagine si vedono tante strutture blu che suppongo siano nuclei, questo fa capire che c'è 
un problema grosso. Tuttavia non si riesce a leggere bene il vetrino: è un po' opaco, i nuclei, la 
cromatina, molte cellule schiacciate e poche decenti. Il patologo dice che il materiale non è buono. 
Il problema potrebbe essere stato in sala operatoria: il campione si rovina se stretto troppo con le 
pinze. 

Comunque ci si può lanciare in finezze istologiche: le cellule così brutte e i nuclei così poco visibili 
mi dicono che verosimilmente è una neoplasia maligna, perché il DNA del nucleo delle cellule 
maligne è più fragile del nucleo delle cellule normali. Nel vetrino si vedono diversi linfociti normali 
che non ha avuto danni, invece la cellula neoplastica è distrutta e non riesco più a leggerla. 

Quindi bisogna rifare la biopsia con più attenzione. Il secondo materiale non è una meraviglia, 
però è nettamente migliore. Vedo ancora i linfociti normali, ma comincia ad esserci una buona 
tintorialità dei nuclei, della cromatina e della membrana nucleare. Poi alcuni sono schiacciati e 
questo mi dice che è una neoplasia e anche indica un gruppo di neoplasie più fragili delle altre. 

Questo vetrino mi dice che ho abbastanza materiale per fare la diagnosi di certezza, ma NON al 
criostato (è impossibile fare la diagnosi al criostato). [La diagnosi corretta si fa sul vetrino 
istologico classico fissato in formalina, il criostato mi dà solo un 'informazione di massima, NDR] . 
Il criostato dice che ho materiale sufficiente e buono come quantità e qualità e quindi si termina 
l'intervento chirurgico. 

Il criostato è molto indicativo di neoplasia maligna, da specificarsi in seguito. 



DIAGNOSI ISTOLOGICA 



Il campione congelato a -80 gradi per il criostato viene poi messo in formalina, riparti cioè come 
se fosse una biopsia fresca. 

In verità il campione che arriva dalla sala chirurgica non viene congelato tutto, ma ne viene presa 
una parte, messa in formalina e segue la normale procedura, perché i preparati scongelati vengono 
peggio. 

Il preparato scongelato incluso in paraffina è molto brutto e alterato: ad esempio ci sono delle 
righe viola che sono nuclei. Queste righe viola sono l'Azzopardi Phenomenon (prende il nome dal 
Prof. Azzopardi, maltese, trasferitosi a Londra) che sono blocchi di cromatina: solo certe neoplasie 
hanno una iper-fragilità del DNA e un minimo insulto fa uscire la cromatina che forma dei 
blocchi di gel. 



Questo fenomeno è caratteristico di solo 2-3 neoplasie, anche se poi lo fanno tutte le neoplasie 
aggressive. Non si capisce un granché dal pezzo scongelato, ma c'è il pezzo messo subito in 
formalina che è istologicamente molto buono: si vedono i linfociti e le cellule neoplastiche sono 
ben visibili e riconoscibili. 

Ora va identificata la neoplasia: è chiaramente epiteliomorfa, sembra forse un po' ghiandolare, ma 
le cellule non sono caratteristiche. Si può dire che è una neoplasia maligna. Il rapporto con i 
linfociti fa pensare al seminoma, che tende a disegnarsi corone di linfociti attorno. 

La localizzazione nel mediastino non è la regola per il seminoma quindi si fa l'immunoistochimica 

perché l'ematossilina-eosina non basta. 

Si fa il CD45 (Common lymphocyte antigen) per il quale sono positivi i linfociti, ma non le 
cellule neoplastiche — > quindi le cellule neoplastiche non esprimono un fenotipo linfoide 

(bisogna stare attenti ai falsi positivi). 

Si fa anche il CD20 per i linfociti B, poco espresso da queste cellule. 

Le cellule linfoidi quindi sono CD45 positive e CD20 negative: mi fa pensare che siano linfociti 
T. 

Viene confermato da un altro anticorpo per i linfociti T. C'è la possibilità che sia un carcinoma, 
quindi si fa un anticorpo contro la cheratina: le cellule neoplastiche sono tutte negative quindi è 
inverosimile che sia un carcinoma. 

Bisogna stare attenti con gli anticorpi che possono portare ad errori gravi: qui ad esempio c'è una 
zona positiva alla cheratina, ma in un paziente di 23 anni con un timo ancora ben funzionante 
questo è un corpuscolo di Hassall, una normale struttura timica. 

Molti di questi tumori nascono nel timo e "buttano" all'esterno, quindi se si fa la biopsia della 
periferia si trovano molte cellule cheratina positive che può sembrare un carcinoma, ma sono 
timociti cheratina positivi. Di fronte a una neoplasia che lo comprime, in un giovane il timo 
prolifera e una biopsia del timo potrebbe sembrare una neoplasia, in verità sono timociti 
iperplastici. 

Quindi un campione senza neoplasia, ma con Hassall e timociti è un timo. 

Prendendo in considerazione il seminoma, vista l'età e l'aspetto istologico, risulta positivo per la 
PALP (fosfatasi alcalina placentare). 

A volte è positivo focalmente per AFP (alfafetoproteina) e HCG, ma sono più tipici di altre lesioni 
germinali. 

Le cellule neoplastiche sono ovviamente MAGI positive e lo sono anche per PALP, ma non 

tutte: questo perché l'immunoistochimica non è sempre bianco o nero, bisogna interpretare. Questa 
però è PALP positiva. 

Bisogna ricordare poi che il negativo, se fatto bene, vale come il positivo: non è epiteliale o 
linfoide, è positiva per marcatori del seminoma. 

È quindi ragionevole diagnosticarlo come localizzazione mediastinica di seminoma tipico (ci 

sono vari tipi di seminoma, questo è il più classico). 



IL SEMINOMA 



Il seminoma è una neoplasia tipicamente testicolare e, a differenza dell'opinione comune, il 
seminoma testicolare è una lesione tipica del cinquantenne ( e non giovanile, come da opinione 
comune, NDR) 

Gli altri tumori germinali (yolk sac tumor, coriocarcinoma, carcinoma embrionario, teratoma 
maligno...) sono giovanili (18-22 anni), ma non il seminoma. 

Il seminoma mediastinico può essere primitivo o secondario. Se è secondario bisogna andare a 
vedere il testicolo, ma se questi sono normali si può ragionevolmente pensare che sia primitivo. 
Bisogna tenere presente che non sempre c'è la massa testicolare, ma non di rado c'è la storia di 
un testicolo ipoplasico e spesso c'è una storia di un testicolo che non è disceso fisiologicamente 

e che quindi ha avuto un criptorchidismo di base, che è stato portato nella sua sede naturale 
chirurgicamente. Secondo alcuni il permanere fuori sede per un certo periodo determina una 
modificazione oncogena e poi sviluppa un seminoma. 

Tutti i tumori germinali, oltre alla sede testicolare, possono venire lungo la linea mediana. Questa è 
una linea che va dal cervello in giù ed è una sede in cui succedono un sacco di cose. Si trovano 
tumori strani: cordoma, tumori germinali, tumori su remnants embriologici. È una zona strana 
dal punto di vista embriologico e neoplastico. 

La neoplasia della linea mediana non è frequente, ma esiste. 

Quindi, dopo aver escluso altre sedi di origine, nel paziente si diagnostica seminoma primitivo 
del mediastino. 

Il seminoma si distingue in tre categorie: 
àz¥ SEMINOMA TIPICO -> 90-92% dei casi 
àz¥ SEMINOMA ANAPLASTICO -> raro 
àz¥ SEMINOMA SPERMATOCITICO -> raro 

L'anaplastico e lo spermatocitico sono importanti solo perché si può sbagliare la diagnosi perché 
sono molto diversi dal seminoma tipico. 

I tumori del mediastino, andando all'essenziale, sono: epiteliali, ematologici, mesenchimali, 
germinali e altro... Insomma tutto. 



In una casistica stilata a Verona su molte masse mediastiniche: il linfoma di Hodgkin 15%, i 
linfomi non-Hodgkin 25%, perciò il 40% è una malattia ematologica. 

Poi ci sono anche condizioni non neoplastiche, come la patologia granulomatosa. 

I mesenchimali sono rari. 

Tutti i germinali sono il 3%, il seminoma è tra questi ed è ancora più infrequente. 



LINFOMA A GRANDI CELLULE B MEDIASTINICO 



Lo trattiamo per una sua sfacciata analogia morfologica e clinica con il seminoma e anche perché 
è un tumore che Verona ha descritto per prima, insieme ad altri gruppi nel mondo circa trenta anni 
fa. 

La scoperta è stata contemporanea con altri gruppi, situazione positiva perché in tal modo la 
scoperta è già validata. 

La scoperta è stata contemporanea perché era stato trovato un nuovo marcatore. 
Il tumore prima c'era già, ma era classificato in un modo sbagliato. 

Prima la diagnosi era impossibile perché non c'erano gli strumenti e poteva essere confuso con un 
seminoma atipico e il paziente veniva sottoposto a radioterapia e chemioterapia — > tuttavia il 
tumore non rispondeva alle terapia e il paziente moriva. 

Questo si ripeteva per altri pazienti. Con la scoperta dei nuovi anticorpi si è visto il passaggio 
drammatico a fare una diagnosi precisa: quello che sembrava un seminoma atipico era in realtà 
un linfoma, dove un anno prima avremmo diagnosticato un seminoma. 

Se viene diagnosticato un linfoma B mediastinico ad alto grado, il paziente viene sottoposto ad 
una terapia da linfoma e dopo un anno i pazienti vanno piuttosto bene. 

Magari non vanno benissimo per l'aggressività del linfoma: si cambiano i cicli di terapia e vanno 
molto bene. 

Quindi quelli a cui viene diagnosticato il tumore un anno prima della scoperta di quell'istotipo 
muoiono, mentre quelli che si ammalano dopo la scoperta hanno avuto una buona prognosi. 

Ad esempio un paziente con sindrome mediastinica dovuta ad un linfoma di questo tipo, sottoposto 
poi a una pesante chemioterapia, oggi, a distanza di 30 anni, è ancora vivo. Gli avevano anche detto 
che non era il caso che provasse ad avere figli, un po' per le mutazioni, un po' per la sterilità indotte 



dalla terapia, ma oggi ha 3 figli. Ha avuto la fortuna di trovarsi nel periodo dopo la scoperta della 
patologia e dopo lo shift tra una chemioterapia ed un'altra. 

Il linfoma B mediastinico è un tumore ben codificato, hanno fatto degli studi morfo-genotipici, che 
ha un sottotipo molto particolare. Ormai c'è una accordo generale, anche se di fronte ad una massa è 
difficile dire da dove sia nata la prima cellula, che nasce da un subset molto particolare di cellule B 
timiche. 

Il timo tutti lo studiano come la sede di origine delle cellule T. Infatti il linfoma T linfoblastico 
infantile è considerato un errore di maturazione delle cellule T del timo e che fa poi confusione 
con il linfoma a cellule convolute T linfoblastico. 

Quindi sono stati fatti dei lavori per studiare meglio visto che le novità trovano sempre un po' di 
resistenza, ma questo è un linfoma B che deriva dal timo: quindi un linfoma B timico. 

Tant'è vero che ha un pezzo del nome messo tra parentesi perché ancora non c'è un accordo: 
Primary mediastinal (timic) large B celi lymphoma. [interferenza da cellulare, più o meno dice 
che è stato certificato dalla WHO, NDR]. 

È un linfoma del giovane e i linfomi B a grandi cellule non sono la norma nel giovane. 

Questo normalmente si trova a 24-28 anni (mean age 32, mai fidarsi), anche se possono essere 
colpiti anche a 40 anni o a 9 anni che però sono rari. 

La prevalenza è femminile. 

Dà tipicamente una massa mediastinica. 

Rispetto agli altri linfomi ha il vantaggio di avere la tendenza a rimanere lì. 

Abbiamo visto che non possiamo parlare di linfoma in situ, perché per definizione è sistemico, ma 
con certe varianti come l'Hodgkin che tende a restare lì. Quindi tende a rimanere nel mediastino 
con una grande massa aggressiva. 

Lo si può sconfiggere: chemioterapia, radioterapia e a volte chirurgia per ridurre se la massa è 
gigantesca. Al dil à del metodo usato, se si ripulisce la sede mediastinica, è verosimile che il 
paziente sia guarito. 

È rara la diffusione alla diagnosi, ma se resta lì può diffondere e dare metastasi ad esempio 
renali o surrenali. 

I tumori sono strani: di solito sta in un posto; nel midollo osseo il 3% perciò è infrequente; se sta lì 
per un certo tempo, dà una diffusione "metastatica" nel rene, localizzazione inaspettata per 
l'anatomia, ma spesso c'è questa logica delle metastasi di preferenza per un organo, saltandone altri 
(tipo il carcinoma del polmone che metastatizza al surrene). 

A volte ci sono masse notevoli. 

Mostra alcune aree più gialle che è necrosi, tendenzialmente più centrale. Il tumore cresce, è come 
un esercito che avanza troppo velocemente e lascia scoperto il retro. 

II fronte di avanzamento è dove deve essere fatto il prelievo per ottenere tessuto buono, perché 
spesso in centro c'è la necrosi. I quadri istologici sono molto variegati. 



Un lavoro fatto nel 2003 fa vedere che questi tumori a grandi cellule con una terapia specifica 
vanno meglio di quelli trattati con la terapia generale per i linfomi. 

Tuttora resta un tumore brutto e aggressivo. 

L'origine timica è ormai accettata per il linfoma ed è diventata la prima neoplasia a cui si deve 
pensare in caso di massa mediastinica giovanile. Fa vedere delle immagini di timo in cui vengono 
prima colorati i linfociti T (tanti) e poi i linfociti B (pochi); si possono vedere con altre colorazioni i 
corpuscoli di Hassall di cheratina. I linfociti B sono pochi, ma non sono lì per sbaglio: la funzione è 
chiara fino ad un certo punto, ma è sicuramente fondamentale. 

Nel caso clinico il carcinoma è escluso, il T convolute è escluso, eravamo rimasti che poteva 
essere un linfoma o un seminoma, le reazioni vanno per un seminoma. 



STADIAZIONE DEL SEMINOMA DEL PAZIENTE DEL CASO CLINICO 



A questo punto si fa una stadiazione: nel linfoma non ci aspettiamo di trovare altre lesione, ma nel 
seminoma non possiamo saperlo. 

Si fa TC addome, encefalo: nessuna localizzazione. 

Testicoli normali, in sede, non c'era stato criptorchidismo. 



TERAPIA DEL SEMINOMA DEL PAZIENTE DEL CASO CLINICO 



Quindi è un seminoma, è molto sensibile alla radioterapia, la si fa. 

Si esegue un controllo a distanza per vedere se ha risposto alla radioterapia — > infatti la massa è 
diminuita: si vede bene quel polmone che prima era schiacciato, la sintomatologia cala, non ha più 
turgore delle giugulari ed è in chiaro miglioramento. 

Verosimilmente si può pensare di andare verso una guarigione parziale, se non quasi completa. 

Ci sono delle metodiche per valutare il residuo di malattia, che è un problema generale di 
moltissime patologie, come anche il tumore della mammella. 

Bisogna vedere che non ci sia rimasto qualcosa perché basta una cellula per generare di nuovo il 
problema. 

Questo vale ancora di più per le malattie ematologiche: basta un minimo di malattia residua per 
far ripartire il tumore, ma questo vale per tutti i tumori. 

È difficile uccidere il 100% delle cellule neoplastiche per vari motivi. 



Si potrebbe pensare che ucciderle quasi tutte possa andare bene, ma non è così perché c'è la certezza 
matematica di ritrovarlo dopo X tempo in base al tempo di replicazione. 

Bisogna quindi fare più cicli di terapia non con l'obbiettivo del 100% con queste terapia, ma 
poi la radioterapia suscita una risposta di tipo cicatriziale-flogistico che si spera possa 
aiutare. 

Le terapie funzionano se si hanno dei buoni strumenti terapeutici, ma anche se c'è una buona 
risposta dell'organismo (se uno è un po' defedato è un po' difficile riuscire a risolvere la malattia). 
Le nuove metodiche come PET, scintigrafia ecc sono molto interessanti, non mi basta sapere 
grossolanamente come è cambiata la neoplasia, ma voglio sapere la vitalità di quelle cellule. Ad 
esempio se le cellule hanno un metabolismo accelerato è verosimile che daranno problemi. 

Se la massa è tutta flogistica, necrotica e cicatriziale e non c'è una attività metabolica che può essere 
collegata al tumore questo permette di dare un giudizio molto diverso. 



CONCLUSIONI SUL CASO CLINICO PRESENTATO 



Il paziente del caso è completamente guarito da 15 anni e non presenta alcun segno di 
malattia. 

Per le masse del mediastino il nodo fondamentale è una diagnosi molto precisa e tempestiva. 

Fatto questo, i tumori del mediastino sono ben affrontabili e in altissima percentuale "guaribili", 
ma ogni ritardo diagnostico può essere essenziale — > in questo caso, metti che fosse stato in 
viaggio, lontano, in mezzo alla giungla in Borneo e non ha la possibilità di andare in una struttura 
ospedaliera di buon livello vicina, sarebbe morto. 

Quindi diagnosi precoce e ognuno deve avere il suo ruolo: vedendo quel quadro clinico il 
paziente va trasferito subito in un centro di riferimento, come anche per i tumori del pancreas. 
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RUOLO DEL PATOLOGO NEI TRAPIANTI : FEGATO, RENE, CUORE 



Il ruolo del patologo nei trapianti è una tematica trasversale poiché interessa più organi e più 
patologie. Il primo ruolo del patologo nei trapianti d'organo è essenzialmente quello del valutare 
l'organo da trapiantare . Questo riguarda principalmente fegato e reni, vedremo poi per quale 
motivo. Altro ruolo importante (in sede di espianto di organi) è quello dell' esclusione di eventuali 
patologie trasmissibili del donatore, in particolare patologie di tipo neoplastico. Poi 1 ' autopsia del 
donatore, che non viene sempre eseguita perchè esiste una fase di valutazione degli organi in sede 
di espianto che permette spesso di poter evitare di eseguire l'autopsia del donatore . Ed infine il 
follow up dei trapianti, che riguarda principalmente fegato, reni e cuore. Ci concentreremo in questo 
caso soprattutto sul trapianto di cuore. 

Quando avviene questa attività diagnostica? Non è routinaria ma avviene nel momento in cui c'è un 
donatore, al momento dell'espianto degli organi. Si parte dal cuore e si arriva ai reni. 
Principalmente avviene di notte poiché consiste in un'attività molto sfaccettata che richiede persone 
e spazi che più comodamente possono essere gestiti in orari notturni. Perciò i patologi fanno 
reperibilità notturna. 

La prima cosa importante è la valutazione del fegato del donatore. Viene fatta in una primissima 
fase dell' espianto, molto spesso ancor prima della fase dell'espianto vero e proprio, eseguendo una 
biopsia percutanea del fegato. Per cui anche quando non sono ancora scaduti i tempi regolamentari 
dell'espianto degli organi. Partiamo da qui, dalla biopsia epatica del donatore. 



FEGATO 

Nel trapianto di fegato premetto che c'è una fase primissima, che è la valutazione della patologia 
primitiva del paziente , poi si esegue la valutazione del del donatore, ed infine la diagnostica 
anatomopatologica del fegato espiantato , cioè del fegato malato, che viene mandato in anatomia 
patologica per essere valutato. Malato perché spesso si tratta di fegati cirrotici. Quello che è 
importante escludere è la presenza di tumori concomitanti, che possono essere compatibili o meno 
con il trapianto . Se i tumori dovessero essere diversi rispetto a quelli che rientrano nei criteri di 
trapiantabilità possono insorgere dei problemi. 

Si esegue successivamente la valutazione del fegato nuovo e di tutti quegli elementi che possono 
determinare un non funzionamento di questo organo: non funzionamenti precoci, problemi 
vascolari , occlusioni delle vie biliari, problemi operatori e problemi legati al rigetto (rigetti acuti o 
cronici). 

Perchè è importante la valutazione del donatore? Perchè nel corso degli anni si ha sempre più a che 
fare con donatori che vengono definiti marginali. L'età è cambiata ed è più alta, per cui esistono 
tutte quelle problematiche legate essenzialmente all'età. Inoltre, essendo essi spesso donatori che 
provengono dalla terapia intensiva, esisteranno anche tutte quelle problematiche legate alla terapia 
intensiva: modificazioni dell'organo, sua possibile instabilità emodinamica, modificazioni legate 
all'utilizzo di farmaci ed infine la steatosi, cioè l'accumulo di grasso negli epatociti, che è 
l'alterazione principale che possiamo trovare. Altre cause di marginalià riscontrabili 
sono ipersodiemia , infezione dei virus epatitici. La positività virale non è una controindicazione 
alla donazione dell'organo però chiaramente il trapianto di fegato positivo ad un virus sarà 
eseguibile solo in riceventi positivi allo stesso virus. La Hcv positività poi è legata ad una patologia 
epatica, noi quindi andremo a cercare nella biopsia che non vi siano modificazioni epatiche 
croniche legate alla sua Hcv positività. 



Domanda 1. - Se si possono trapiantare fegati di soggetti Hcv positivi solo in riceventi che hanno a 
loro volta Hcv positività, non possono insorgere problemi con l'immunosoppressione?- No, 
ovviamente con positività non si intende con una viremia attiva ma con una positività anticorpale 
ali 'Hcv, nel senso che il soggetto ha avuto un contatto con la malattia . Un soggetto positivo a 
livello anticorpale per Hcv può donare ad un ricevente nella medesima situazione. Le 
controindicazioni alla donazione sono invece delle alterazioni di epatopatia cronica che possono 
compromettere la funzionalità del grafi. 



Domanda 2. -Quali farmaci non sono ammessi? - No, il discorso era diverso, non è che non siano 
ammessi. Ma molti farmaci somministrati in terapia intensiva, come anche antiipertensivi , o 
farmaci che agiscono sulla funzionalità cardiaca, potenzialmente possono dare delle modificazioni 
epatiche, quinidi è da controllare in questi fegati che non ci sia una epatite da farmaci, la quale 
non è sempre scontata ma potrebbe esserci. Inoltre dobbiamo essere in grado di valutare che la 
presenza di cellule infiammatorie, di alterazioni lobulari, di steatosi, di colestasi, possano essere 
temporanee e legate solo ali 'azione di un potenziale farmaco. 

Come dicevo prima quindi la definizione di donatore marginale è un concetto in continua 
evoluzione e si associa all'aumentato rischio di non funzionalità del graft e quindi va valutato con 
estrema attenzione. 

Le complicanze dopo il trapianto possono essere acute , secondarie alla trombosi dell'arteria epatica 
e biliari . Quelle che vengono definite pnf (primary nonfunction) sono quelle che si verificano nei 
primi giorni dopo il trapianto, non fanno funzionare l'organo e necessitano di un ritrapianto 
immediato, mentre quelle che si verificano dopo qualche tempo sono più controllabili e reversibili. 

Il concetto di marginalità racchiude : il concetto di donatore anziano, ( ovvero di età maggiore di 60 
anni) e poi tutti i fattori che correlano con un aumentato rischio di primary nonfunction, quindi: 
Terapia intensiva , malnutrizione, aterosclerosi, sesso femminile (non so spiegare il perché ma in 
letteratura vi è una correlazione maggiore con il sesso femminile). 

Il donatore molto anziano può essere utilizzato quando non sussistono altre cause di marginalità. 
Generalmente si cerca di non associare più cause di marginalità insieme. 

Nella biopsia andremo a vedere principalmente il grado di steatosi. La steatosi epatica viene divisa 
in macrovescicolare e microvescicolare. La steatosi microvescicolare è una condizione di solito 
legata a patologie di tipo metabolico e non controindica il trapianto, mentre quella che si associa ad 
un maggior rischio di non funzionalità dell' organo è la steatosi macrovescicolare. La differenza è 
morfologica. La macroscicolare è caratterizzata dalla presenza di una macrogocciola nel citoplasma 
dell' epatocita mentre la microvescicolare consiste in tante microgocciole. Va appunto quantificata 
e a seconda della percentuale di cellule coinvolte nella steatosi si considera se l'organo è da 
trapiantare. 

Abbiamo detto che L'Hcv positività può essere utilizzata in un ricevente con cirrosi Hcv correlata e 
qui risulta cruciale la valutazione istologica del fegato del donatore per escludere essenzialmente la 
fibrosi perchè nell'ambito dell'epatopatia cronica Hcv correlata si ha un epatite cronica che evolve 
sempre in fibrosi e poi in cirrosi, perciò la cosa importante da valutare è proprio il grado di fibrosi e 
quindi l'eventuale evoluzione cirrotica. 



L' Hbv può essere utilizzato in pazienti con cirrosi Hbv correlata ed anche qui è necessario 
l'accertamento bioptico. 

Quand'è che il chirurgo valuta se è necessario fare la biopsia epatica del donatore? Se esiste 
evidenza di un qualsiasi criterio di marginalità : nel caso di donatore anziano, nel caso di steatosi, di 
positività Hcv e in caso non ci sia un fattore di marginalità, in presenza di steatosi sospetta 
ecograficamente . Quindi pazienti con bmi sopra al 25, in casi di abuso alcolico, oppure in casi di 
sindromi metaboliche esistenti. In tutti questi casi , anche se non si tratta di un anziano, valuto 
l'organo. Diciamo che ormai raramente non viene fatta la biopsia perché qualche criterio di 
marginalità c'è sempre. 

Le modificazioni epatiche correlate all'età che il patologo deve conoscere sono: 

-le variazioni di dimensioni degli epatociti, 

-la parziale atrofia del parenchima con dilatazione dei sinusoidi , 

-la presenza di depositi di lipofuscina o di ferro negli epatociti, 

-una lieve fibrosi portale con aumento di infiltrato infiammatorio, 

-l' ispessimento delle arterie. 

La biopsia del donatore può essere di due tipi: 

- Agobiopsia , (può essere anche fatta per via percutanea prima dell'inizio dell'espianto degli organi ) 

- Biopsia chirurgica (quando già si sta procedendo con l'espianto degli organi) 

Alcuni centri dicono che bisognerebbe farle entrambe. Il mio parere personale è che, se c'è la 
possibilità di scelta è sempre meglio fare un'agobiopsia perchè va profondamente all'interno del 
parenchima e anche se più piccola è indicativa di patologie sistemiche del parenchima dell'organo e 
di eventuali alterazioni. Permette di vedere l'architettura, le cellule, la funzionalità dell'organo. 
Altro vantaggio dell 'agobiopsia è che la si può fare prima dell'inizio dell'espianto degli organi, che 
deve avvenire non prima di 6 ore dalla morte cerebrale. 

L' agobiopsia si può fare sia per via percutanea, con aghi di grosso diametro oppure direttamente sul 
fegato all'apertura dell'addome. Entrambi i campioni vengono mandati a noi su una garza umida 
dal chirurgo. Devono essere esaminati a fresco e devono essere esaminati subito. I tempi sono 
sempre piuttosto rapidi. Il materiale viene congelato e nel giro di un quarto d'ora viene esaminato. 
Di solito si usa la colorazione ematossilina eosina. Può essere necessario usare colorazioni 
alternative per la valutazione delle fibrosi. 

Quando la biopsia è allestita e colorata avrò un elenco di cose da andare a vedere: 
-gli spazi portali 
-l'infiammazione portale 
-le modificazioni delle arterie 



-le modificazioni dei dotti biliari 



-la necrosi globulare 

-la presenza dei corpi di ". . . " 

-l'infiltrato infiammatorio 

-la steatosi macrovescicolare/ microvescicolare 

-la colestasi 

Di tutte queste alterazioni faremo una sorta di graduazione e trarremo delle conclusioni limitandoci 
a dire quello che vediamo. Nelle conclusioni possiamo dare un nostro giudizio ma non è compito 
nostro dire se l'organo è o non è da trapiantare. Il nostro compito è descrivere ciò che vediamo. 

Il punto importante è sapere quali sono le principali modificazioni che dobbiamo andare a vedere: 

1 . Valutare gli spazi portali, se sono regolari, se sono fibrotici, se sono allargati, se ci sono dei 
setti. Questo è un esempio di spazio portale molto fibrotico, circondato da fibrosi. Questo 
invece è normale. 

(Le biopsie epatiche esaminate con un esame al congelatore hanno poi tutta una serie di difficoltà 
legate al tipo di allestimento del materiale. Allestimento per congelamento implica delle 
modificazioni morfologiche) 

1. Valutare l'infiammazione portale, se è lieve, moderata o severa . Se è presente in tutti gli 
spazi portali, se solo in alcuni, e se associata ad un epatite dell'interfaccia (chiamata anche 
necrosi della lamina limitante , è la acutizzazione di un'epatite cronica, perciò un dato 
importante per dire che c' è una flogosi attiva). Questo è uno spazio portale allargato con 
infiammazione al suo interno. 

2. Valutare le modificazioni delle arterie, se non sono evidenti, se sono lievi, moderate o 
severe. Andiamo a vedere se c'è un ispessimento della parete, che è un dato importante sul 
funzionamento del' organo e che è molto correlato all'età del donatore. 

3. Valutare i dotti biliari, se sono alterati o normali. 

4. Valutare la presenza o meno di necrosi lobulare. 

5. Valutare la presenza di steatosi macrovescicolare o micro vescicolare e in che percentuale è 
presente se lo è. 

Nella colorazione e.e. l'accumulo di grasso corrisponde ad un buco dato dall'effetto delle sostanze 
alcoliche che utilizziamo, le quali sciolgono i grassi. E' la steatosi macrovescicolare a condizionare 
l'esecuzione del trapianto. 

Riguardo le percentuali. Queste sono le percentuali più attendibili. Quando la steatosi 
macrovescicolare è al di sotto del 30 % allora generalmente può essere effettuato trapianto. Quando 
inizia ad essere superiore al 30-60 % bisogna valutare, ovviamente tutto in relazione anche al 
ricevente. Perciò importante considerare tutte le variabili. 

Quali caratteristiche deve avere una biopsia epatica: 

-Può essere fatta con l'ago o con il bisturi 



-Il campione chirurgico deve essere almeno di 2 cm 

-E sconsigliabile usare aghi molto sottili poiché poi i campioni sono difficili da valutare 

-E' consigliabile eseguire sempre almeno due passaggi di campionamento 

-Si porta il campione in anatomia patologica su garza inumidita per impedire che esso si secchi o 
fissi 

-Se necessario si può usare un contenitore refrigerato nel caso in cui il campione debba essere 
trasportato da un ospedale ali 'altro. 

Il primo trapianto di fegato qui da noi è stato fatto nel 2002 . Prima di tale data gli organi venivano 
espiantati qui a Verona ma le biopsie non venivano eseguite in sede. 

Dal momento in cui si è iniziato a fare trapianti anche a Verona allora si è reso necessario inserire la 
figura del patologo per la valutazione dell'organo in loco. 

Generalmente facciamo tre sezioni per un campione e utilizziamo la colorazione ematossillina 
eosina o se necessario colorazioni alternative per la valutazione di eventuale fibrosi. 

Il patologo deve essere informato sui dati clinici del paziente , sulle caratteristiche macroscopiche 
del fegato, su eventuali lesioni che vengano campionate, sulla eventuale prolungata permanenza in 
terapia intensiva, perché tutto ciò è importante nella diagnosi differenziale con un epatite cronica. 
Deve essere informato, ma ciò non è sempre cosi scontato. La maggior parte delle biopsie epatiche 
vengono mandate a noi in modo anonimo e con solo la data di nascita. Non sempre perciò siamo in 
possesso di dati con altre notizie clinich, soprattutto se non si tratta di un paziente che era già 
ricoverato nel nostro ospedale. 

Nella diagnosi allora indichiamo le dimensioni, la valutazione della steatosi espressa in percentuale, 
la valutazione del grado di fibrosi, l'infiltrato infiammatorio, i dotti, le arterie, la necrosi, la flogosi 
lobulare. 



RENE 

Le biopsie renali possono essere fatte per una valutazione di una patologia intrinseca del rene 
oppure per il monitoraggio del trapianto: nell'ambito del monitoraggio del trapianto si ha la 
valutazione della trapiantabilità, la valutazione a tempo zero ( cosa che si fa a volte anche nella 
biopsia epatica) e la valutazione di un eventuale rigetto. 

Sia nei reni che nel fegato non si fa un monitoraggio stretto per il follow up del rigetto ma le biopsie 
si fanno solo se il paziente dimostra dei sintomi. 

La trapiantabilità: Il concetto è come per il fegato, quindi presenza di marginalità (oltre 60 anni di 
età, ipertesi, diabetici, con proteinuria). 

I parametri che andiamo a valutare nelle biopsie renali hanno dei punteggi, la valutazione del rene è 
perciò ancora più semplice rispetto a quella del fegato. Il punteggio dei parametri poi si somma e 



risulta uno score finale che sarà ciò che condiziona l'esecuzione del trapianto. Il punteggio va da 1 a 
3. 

I parametri sono : 

-la sclerosi glomerulare ( che è la sostituzione da parte di tessuto fibroso dei glomeruli) , parametro 
correlato molto con l'età. 

-la fibrosi interstiziale (che è la presenza di tessuto fibrotico nell' interstizio tra i tubuli, visibile qui 
in verdino con colorazione speciale) 

-il restringimento delle arteriole. Si fa una proporzione in base al grado di spessore dell'arteriola 
e in relazione al suo diametro. 

-l'atrofia tubulare 

Sono questi tutti parametri legati a patologie di tipo ipertensivo e all'età del paziente. 
I punti vanno da 0 a 12 e la somma di essi determina il destino del rene . 
-Se il totale è da 0 a 3 allora l'organo è valido per un trapianto singolo 
-Se da 3 a 6 sarà valido per un trapianto doppio 
-Se sopra al 6 sarà inidoneo al trapianto. 

Come si valutano i reni. Le procedure possono essere di due tipi. 

L'esame al criostato (che abbiamo visto prima per il fegato) per il rene perde il dettaglio 
morfologico per cui diventa un po' difficile da eseguire . Anche se comunque può essere fatto. 

L'utilizzo di un processatore a microonde, che permette di conservare un dettaglio morfologico 
buono. Ci si impiega un'ora e mezza ma si può fare perchè i reni sono organi resistenti, possono 
aspettare di più rispetto agli altri perchè subiscono meno i tempi di ischemia. Infatti sono sempre gli 
ultimi ad essere espiantati. 

La processazione è quel passaggio che viene fatto dopo il campionamento. Perciò arriva il 
materiale, viene fissato informalina (il fissativo che si utilizza è sempre formalina tamponata al 
10% ) . La processazione viene eseguita dopo la fissazione per disidratazione del campione prima 
di includerlo in paraffina, tagliarlo ecc. 

La processazione tradizionale dura circa 9 (?) ore mentre quella a microonde accelera i tempi. 

Noi per le biopsie renali usiamo una processazione di 60 secondi. Le biopsie renali possono sempre 
essere fatte con agobiopsia o con biopsia chirurgica. Nel rene, a differenza del fegato, è 
preferibile la chirurgica e di solito infatti viene fatta quella. Si effettua un piccolo cuneo chirurgico 
di parenchima renale che poi viene fissato in formalina, tagliato a metà e processato. Si colora 
sempre con e.e. Vi ho riportato alcuni esempi di altre colorazioni che possono essere fatte nelle 
biopsie renali che possono essere utili per valutare la patologia primitiva glomerulare renale ma 
quella che interessa a noi è sempre la e.e. perchè non abbiamo il tempo dopo la processazione di 
fare anche altre colorazioni. 



L' altra valutazione che può essere fatta in corso di espianto d'organo è quella di lesioni cistiche, 
che generalmente sono molto comuni ma che di solito sono semplici e non hanno nessuna 
complicanza, ma la cui valutazione è importante poiché nel rene esistono anche tumori cistici. 
Queste vengono prelevate e valutate con la tecnica dell'esame al congelatore. 

La necrosi tubulare acuta non è considerata un impedimento al trapianto ma è un alterazione 
morfologica che provoca il distacco degli epiteli tubulari e che di solito è legata ad una sofferenza 
dei reni, spesso correlata ad un soggiorno prolungato in terapia intensiva o all' utilizzo di farmaci. 
Anche se essa non controindica il trapianto, deve essere comunque segnalata. Generalmente se è 
molto estesa può essere che i reni vengano usati per un trapianto doppio invece che singolo. 



CUORE 

Qui il ruolo del patologo è un pò diverso. Esso non valuta l'idoneità del trapianto. Questa si valuta 
con altre metodiche, tecniche di tipo strumentale e non biottico. Ma è importante invece il suo ruolo 
nel follow up del trapianto. Soprattutto nel follo w up di rigetto acuto . 

La diagnosi di rigetto acuto si può fare sulla base di manifestazioni cliniche, sulla base di 
manifestazioni cardiache, però generalmente quando si arriva ad avere una sintomatologia clinica o 
cardiaca vuol dire che il rigetto acuto è già in atto. Per cui i segni e sintomi cardiaci di scompenso, 
aritmie o altre manifestazioni sistemiche sono generalmente indicativi di rigetto già in corso. Per cui 
il metodo elettivo per fare una diagnosi di rigetto acuto è la biopsia endomiocardica, perchè la 
terapia immunosoppressiva maschera i sintomi del rigetto. Quindi compito del patologo è andare a 
verificare il rigetto nei primi stadi quando questo possa essere reso reversibile. 

La tecnica più diffusa per eseguire la biopsia endomiocardica è la biopsia transcutanea. Si introduce 
un particolare catetere che si chiama biotomo, dotato di una pinza biottica. Si introduce dalla vena 
giugulare interna dx e si eseguono biopsie generalmente nel ventricolo dx (sotto guida 
ecocardiografica). Si va a biopsare preferibilmente in corrispondenza del setto interventricolare 
poiché, anche se andiamo a biopsiare cuori sani in cui generalmente le complicanze sono 
limitate, la parete libera del ventricolo dx può essere anche molto sottile per cui biopsiandola ci può 
essere rischio di perforazione. 

Il protocollo adottato dall' Università di Verona per il monitoraggio del rigetto cardiaco è questo: 
-Nel primo mese dal trapianto si esegue una biopsia alla settimana, 

- nel secondo e terzo mese dal trapianto si fa una biopsia ogni 15 giorni, 

- dal 4 al 12 mese una biopsia al mese 

-sopra all'anno si fanno se c'è indicazione clinica. 

Perciò nel primo anno sia eseguono molte biopsie. Il patologo deve sapere che cosa deve andare a 
vedere e che il fatto che questi pazienti facciano tante biopsie può dare luogo ad alcune 
modificazioni. 

Queste sono delle caratteristiche per definire una biopsia endomiocardica adeguata alla lettura: 



-le dimensioni dei frammenti devono essere almeno 3- 4 mm 

-Il numero dei frammenti prelevati : devono essere almeno tre e preferibilmente devono essere 
prelevati da punti diversi proprio perchè il rigetto acuto è un processo che coinvolge il cuore in 
modo non omogeneo ma parziale, parcellare. Perciò il fatto di biopsiare punti diversi è necessario 
per questa focalità del processo ed inoltre per il fatto che questi pazienti subiscono tante biopsie e ci 
possono essere modificazioni date da queste perciò se andiamo a biopsiare sempre nello stesso 
punto rendiamo il prelievo non valutabile. 

Il campione viene fissato immediatamente in formalina tamponata al 10 % . Bastano 30 minuti di 
fissazione. Si descrivono macroscopicamente i frammenti. Anche in questo caso facciamo una 
processazione rapida utilizzando il processatore a microonde e poi includiamo in paraffina. 
Tagliamo tante sezioni della stessa inclusione in paraffina e questo è dovuto al fatto che sia 
macroscopicamente sia istologicamente il rigetto acuto è un processo focale che quindi non 
coinvolge in modo omogeneo il miocardio . Per cui più sezioni osserviamo meglio è. 

-Va considerata adeguata una biopsia quando contiene almeno tre lembi di endomiocardio adeguati 
cioè che almeno il 50% di questi frammenti deve essere costituito da miocardio effettivo (perchè 
potrebbero esserci anche fibrosi, tessuti di granulazione, modificazioni dovute ad una pregressa 
biopsia) 

Quindi: 

- n° di frammenti 3 
-n° di vetrini 3 
-n° di livelli 3 

-colorazioni speciali: nessuna 

Che cosa è il rigetto? Il rigetto è una infiammazione linfocitaria del miocardio. Consiste in una 
reazione cellulo mediata all'organo. Si fa una valutazione quantitativa realistica, cerchiamo di dare 
uno score alla valutazione morfologica che si traduce in un diverso comportamento del clinico. 

I patologi nel corso degli anni hanno fatto mille classificazioni da fornire al clinico, poi nel 1990 
hanno steso una classificazione definitiva e applicabile da tutto il mondo, poi modificata nel 2004 e 
ulteriormente semplificata: 

-si va dal grado 0 quando non c'è rigetto 

-grado 1 rigetto lieve 

-grado 2 rigetto moderato 

-grado 3 rigetto severo 

La valutazione si fa sulla presenza dell' infiltrato infiammatorio. Di solito nel miocardio le cellule 
infiammatorie non esistono. Quindi noi guarderemo il grado di coinvolgimento di cellule 
infiammatorie nel tessuto. Più ci sono cellule infiammatorie, più andranno neh" interstizio ma anche 



a danneggiare il miocardio stesso e le miocellule e più questo sarà di grado elevato più andrà a 
compromettere la funzionalità cardiaca. 
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Storia e prima classificazione 

La prima classificazione dei tumori del SNC risale a circa 100 anni fa e si basava su materiale 
autoptico perché la neurochirurgia non era ancora ben sviluppata; eravamo agli inizi pionieristici 
dell'affrontare un tumore cerebrale dal punto di vista chirurgico. La classificazione si portò dietro, 
anche per tradizione, tutte le alterazioni che si possono osservare su un materiale autoptico, cioè un 
materiale che giace senza nessun liquido fissativo per un po' di tempo (tempo che intercorre tra il 
decesso del paziente e l'autopsia) e che poi viene fissato in toto. Il ritardo nell'inizio della 
fissazione comporta sempre la creazione di artefatti, i quali a volte possono essere addirittura utili 
per fare certe diagnosi (es. oligodendrogliomi), ma che nella maggior parte dei casi comportano 
invece la perdita della morfologia ottimale. Per questa ragione gli anatomopatologi di un tempo 
coniarono questi termini (si riferisce ad un elenco di nomi di tumori riportati nella slide, ndr) perché 
derivavano dagli astrociti, dall' oligodendroglia, dall' ependima. 



Incidenza 

L'incidenza di tutti i tumori cerebrali era piuttosto bassa (5-12 per 100.000 abitanti all'anno). Il 

professore vede 3-4 tumori cerebrali al giorno a Verona e ha l'impressione che l'incidenza sia 
sempre in aumento, ma in realtà è perché a Verona si hanno pazienti anche da altre regioni. 
L'incidenza è rimasta più o meno la stessa. 



Neoplasie SNC dell'adulto 



Per il momento non consideriamo bambini e neonati che costituiscono una categoria a parte seppur 
non indenne da tumori cerebrali; anzi alcuni sono infatti stretto appannaggio dell'età infantile e 
neonatale. Negli adulti gli astrocitomi di grado 1 e grado 2, a basso grado di malignità, 
rappresentano una quota molto piccola (4%) del totale, mentre la parte del leone la fanno 
l'astrocitoma anaplastico ( grado 3) e il glioblastoma (grado 4), il peggiore di tutti. Nell'adulto 
per fare una diagnosi di basso grado bisogna essere sicuri al 100% e il riscontro anatomopatologico 
deve accordare perfettamente con la storia clinica e l'imaging perché fare una diagnosi errata è 
sempre molto facile. 



Sintomatologia 

Si distingue fra tumori sovra- e sotto-tentoriali. Il tentorio è la membrana che divide il cervelletto, la 
fossa cranica posteriore dalla fossa cranica anteriore. (Definizione di wikipedia: struttura anatomica 
costituita da un lembo di dura madre che separa il cervelletto dai lobi occipitali del cervello, NdR). 



• Tumori sovratentoriali: deficit neurologici progressivi, crisi epilettiche. 

• Tumori sottotentoriali: ipertensione endocranica, deficit della funzione cerebellare. 



Prognosi (overall survival) 

• Astrocitoma pilocitico: 96% di sopravvivenza a 10 anni. È un tumore infantile! 

• Astrocitoma di grado 1 e 2: 58% a 5 anni. Ci sono pazienti che riescono a sopravvivere 
anche 10, 15, 20 anni. 

• Astrocitoma anaplastico: 10% a 5 anni (il prof, ritiene che forse questo dato sia dovuto a 
una sovrastima del grado di malignità da parte del patologo al momento della diagnosi). 

• Glioblastoma: fino a poco tempo fa la sopravvivenza mediana era di 10 mesi. 

Implicazioni economiche : l'intesse della medicina ufficiale nei confronti delle neoplasie del SNC, 
soprattutto di alto grado, era praticamente pari a zero in quanto la sopravvivenza di questi pazienti 
era talmente bassa che non conveniva investire denaro nella ricerca su queste patologie (rielaborata, 
NdR). Successivamente venne scoperto un farmaco che rese la prognosi meno nefanda, soprattutto 
per quanto concerne il glioblastoma. Questo diede la scura ad un interesse via via crescente. La 
sopravvivenza è aumentata, ma la prognosi resta sempre comunque infausta. 

Fattori prognostici : Età. Il giovane tende ad avere un sopravvivenza superiore rispetto all'anziano 
questo in parte per le comorbidità che l'anziano presenta, in parte anche perché il giovane sopporta 
meglio i trattamenti chemioterapici e radioterapici. 



Haarlem Consensus (settembre 2014) 



Un gruppo di medici si sono riuniti ad Haarlem, città dell'Olanda, per cercare di decidere su cosa un 
patologo debba scrivere sulla diagnosi. Si chiesero come possano alcuni criteri non istologici (come 



diagnosi molecolare, imaging, clinica) essere usati per migliorare la tipizzazione e il grading dei 
tumori cerebrali. Conclusioni: 

• "Layered diagnosis": diagnosi fatte a righe in cui ciascuno riga contiene un'informazione. 

• "Diagnosi integrata" che comprende diagnosi istologica in accordo con la classificazione 
della WHO e informazioni molecolari. 

• Indicazioni su alcuni marcatori. 



Qual è la ricetta per fare una diagnosi? 

• Tipo di materiale. 

• Quantità di materiale: tutto il materiale va incluso sia per fare una diagnosi corretta, sia 
perché questo materiale può essere oggetto di ricerca. 

• Notizie cliniche: i clinici devono scrivere sulla richiesta i sintomi del paziente e la durata dei 
sintomi in quanto questo aiuta il patologo nella diagnosi. Tumori a lenta crescita (ad 
esempio neoplasie delle meningi) non hanno un esordio eclatante come invece può avere un 
tumore cerebrale ad alto grado che può dare un deficit neuronale da un giorno all'altro. 

• Indagine ausiliarie: immunoistochimica che ormai è entrata a far parte non solo delle 
informazioni diagnostiche, ma di qualcosa che devi includere comunque, è fondamentale, la 
biologia molecolare 



Materiale 



1. Biopsie sterotassiche : il paziente indossa un casco di metallo, si ottengono delle coordinate 
grazie a una TC, si esegue una biopsia (un carotina) di tessuto. 



1. Estemporanee : il neurochirurgo deve entrare attraverso dei pertugi piuttosto stretti e si 
ritrova davanti ad una neoplasia, magari di basso grado, che sembra cervello normale. Per 
questo invia all'anatomia patologica delle estemporanee per avere un'indicazione dell'area 
in cui si trova (tumore o tessuto cerebrale normale). 



1. Pezzi operatori : nonostante neoplasie di grosse dimensioni talvolta il materiale inviato al 
patologo è scarsa, questo perche i neurochirurghi prelevavano dei pezzi di tessuto da inviare 
all'anatomia patologica e demolivano la massa neoplastica rimanente con gli ultrasuoni. 

Il materiale può essere: 

1 . Idoneo 

2. Inidoneo per: 



• Qualità. Es: Metastasi fatta per il 99% da tessuto necrotico, su cui non si può fare diagnosi, 
al massimo si cerca di capire se la necrosi è dovuta ad una malattia infettiva, anche se di 
solito è neoplastica. 

• Quantità. 



Notizie cliniche 

Devono essere date con solerzia. Il corretto inquadramento necessita di notizie cliniche adeguate, 
soprattutto in caso di lesioni strane o recidive. Spesso neoplasie recidive infatti hanno un quadro 
morfologico non sovrapponibile a quello immaginato in base alla prima diagnosi. 



Lesioni secondarie (metastasi) 

In alcune neoplasie (carcinomi, melanomi, cancro del colon) si riconoscono abbastanza facilmente, 
ma non è sempre detto. 



Approccio diagnostico 

L'anatomopatologo si deve adattare. Nella neurochirurgia l'approccio deve essere integrato, 
bisogna tenere presente: 

• Età (esistono le eccezioni) 

• Tipo e durata della sintomatologia 

• Quadro neuro radiologico: nella neuropatologia ci si affida all'imaging. L'imaging attuale 
(RM) sostituisce l'esame macroscopico che avremmo con un pezzo operatorio tradizionale 
(a Borgo Trento siamo dotati di una RM 3 tesla, che fornisce un quadro morfologico 
bellissimo). 

• Immunoistochimica: 



Esempi: 

• GFAP (proteina miofibrillare acida) è un filamento intermedio, uno dei primi di cui fu 
prodotto un anticorpo. È peculiarmente localizzata nelle cellule astrocitarie, ma non 
esclusivamente. Antigene epiteliale di membrana, in neuropatologia colora molto bene il 
meningioma. 

• Sinaptofisina è un marcatore di differenziazione neuronale. 

• Neuro filamenti (altra classe di filamenti intermedi) sono anch'essi marcatori di 
differenziazione neuronale. 

• NeuN è un marcatore neuronale (neuroni maturi), funziona molto bene. 

• P catenina viene usata nei medulloblastomi assieme a GAB 1 (i medullobastomi possono 
seguire due vie: la Sonic Hedgehog e quella di WNT). 



• ATR-X (alpha-thalassemia mental retardation legata al cromosoma X) è una new entry 
per quanto concerne la classificazione dei tumori cerebrali. 

• 01ig2 è un marcatore nei oligodendrogliomi (non è ben specifico). 

• WT1 (Wilms tumor 1) correla mediamente con la progressione di malignità. 

• S100 proteina cardine, colora in modo abbastanza aspecifico. 

• IDH1 (isocitrato deidrogenasi) è un enzima del ciclo di Krebs, una sua mutazione toglie il 
"fiato" alle neoplasie. E' stato osservato infatti che qualsiasi tipo di neoplasia del SNC IDH 
1 mutato ha una prognosi migliore rispetto allo wild type. 

• p53 

• Ini 1 utilizzato soprattutto nelle neoplasie infantili (nel tipico teratoide rabdoide) 

• Marcatori Epiteliali 

Mostra immagine di un SNC in cui è utilizzata la GFAP per evidenziare gli astrociti (assomigliano a 
delle stelle) in un cervello normale. Gli astrociti sono cellule di supporto. Il NeuN colora invece i 
nuclei dei neuroni piramidali. 

Mostra immagine: 

Non si tratta di un cervello normale, ma di un cervello infiltrato da neoplasia. Notiamo quindi che la 
cellularità non è molto aumentata, ma le cellule (gli astrociti ndr) sono di dimensioni diverse, e 
alcune di queste tendono a disporsi attorno ai neuroni. Hanno una variazione nei nuclei per niente 
"rassicurante", si tratta infatti di una infiltrazione della corteccia cerebrale da parte di una neoplasia. 

La morfologia non è sempre univoca. Entità classificate uguali possono avere morfologia differente 
, cosi come entità diverse possono avere aspetti simili. Ad esempio un astrocitoma pilocitico può 
avere aspetti simili ad un oligodendroglioma, ma con prognosi completamente diversa (soprattutto 
la capacità di infiltrare è del tutto diversa). 



Classificazione 

La classificazione su cui noi ci basiamo attualmente è quella del 2007 (WHO-2007). Esiste anche la 
classificazione dell' AFIP Armed Forces Institute of Pathology (gli autori sono praticamente gli 
stessi). 

Il prof accenna alla biologia molecolare, che ha origini antiche, ma suggerisce di non guardarle 
neanche "queste cose". 

Nella pratica clinica le classificazioni sono molto utili, servono a parlare lo stesso linguaggio. Non è 
sempre stato cosi, nel caso dei linfomi ad esempio un tempo esisteva una classificazione europea ed 
una americana (ora non più), per cui gli anatomo patologi dovevano utilizzare entrambe. 

Le categorie (entità tumorali) sono più di 100 nella WHO-2007. Una volta ogni neoplasia 
classificata derivava da uno specifico tipo cellulare (l'esempio classico è l' oligodendroglioma: 
cellule gliali con pochi dendriti), in realtà è un artefatto, si è poi mantenuto il nome per tradizione. 

Un'ipotesi recente afferma che la glia radiale (presente nel cervello fetale in zona periventricolare) 
sia il colpevole che da origine alle neoplasie del SNC. Funziona come una pertica su cui i neuroni si 
"arrampicano" fino a trovare il loro posto nella corteccia. Pare che la glia radiale abbia 
caratteristiche delle cellule staminali. Cellule staminali sono anch'esse localizzate in zona 



periventricolare ed esistono dei marcatori immunoistochimici (il prof mette un punto di domanda 
sul CD133, non ha infatti mai visto una cellula CD133 positiva). 

{Da internet: Durante lo sviluppo del sistema nervoso, le glia radiali forniscono l'impalcatura per 
la migrazione verso l'esterno delle cellule corticali. Nel cervello maturo il cervelletto e la retina 
continuano ad avere particolari cellule gliali radiali.) 

CD 166 e Tenascina C riconoscono le cellule staminali. Recentemente è uscito un articolo che 
dimostra che la Tenascina C è in grado di riconoscere una componente staminale all'interno dei 
glioblastomi. (Il professore dice di non aver mai utilizzato questo marcatore perché il suo 
laboratorio non ce l'ha a disposizione NdR). 



Gradina 

Tradizionalmente i tumori del SNC si suddividono in quattro gradi, ma questo non va considerato 
un sistema rigido, bensì va applicato con elasticità. E' una scala di malignità. Dovrebbe essere 
aggiunto dopo la diagnosi. 

• Grado 1: a basso potenziale prolif erati vo, ben delimitati. 

• Grado 2: a basso potenziale proliferativo, diffusi. 

Dal momento che la crescita è lenta, di solito alla diagnosi si trova una vasta area interessata. 
Clinicamente si mostrano con crisi epilettiche. Guariscono con l'asportazione chirurgica, non 
tendono a recidivare. Alcuni tendono a trasformazione maligna. 

• Grado 3: anaplastici, presentano evidenti tracce di malignità a livello morfologico ( mitosi, 
pleomorfismo cellulare e nucleare). 

Superiore rispetto ai gradi precedenti. Da trattare con chemioterapia e radioterapia. 

• Grado 4: glioblastoma, altamente maligno, presenta molte mitosi e 

Questo sistema di grading è valido per i tumori astrocitari, invece per gli altri istotipi non si è sicuri 
che il grading correli esattamente con la prognosi. I patologi basano questo grading sulla morfologia 
e sui criteri di malignità (es. atipie cellulari, mitosi, necrosi), ma alcuni tumori non astrocitari si 
comportano in maniera diversa, che non correla con i criteri di malignità, per cui lo schema non è 
adatto ad essi. 

Le neoplasie astrocitarie diffuse però partono dal grado IL Quindi, curiosamente, i gradi sarebbero 
quattro, ma solo alcuni hanno un grado I. Di fatto, fra le neoplasie astrocitarie, il grado I è riservato 
solo all'astrocitoma pilocitico. 

Domanda: se un tumore di grado I viene diagnosticato "in ritardo ", al momento della diagnosi 
sarà un grado II perché ha avuto il tempo di progredire? Risposta: No, è la morfologia che 
stabilisce il grado. 



Caratteristiche di malignità 



• Atipia, pleomorfismo nucleare, presenza di mitosi 

• Proliferazione vascolare: vasi con endotelio pluristratificato, non sono vasi ectasici 
(teleangectasie), ma vasi simili ai glomeruli renali. 

• Necrosi (deve essere descritta con sicurezza!) 



Gradina 

È uno dei criteri prognostici, assieme a: 

• età, 

• performance status, 

• sede, 

• caratteristiche neuro radiologiche, 

• estensione della resezione chirurgica (es. con la resezione stereotassica si lascia tutto il 
tumore in sede, se invece viene rimosso, anche se la rimozione totale è quasi impossibile, 
almeno si lascia lo spazio al tumore di crescere senza dare problemi di compressione 
all'interno del cervello). 



Speranza di vita 

In base al grado: 

• Grado II: sdv > 5 anni 

• Grado III: sdv 2-3 anni 

• Grado IV: sdv dipende dalla terapia e dell'istotipo. 



Molti tumori alla diagnosi hanno un grado IV, ma rispondono bene alla terapia. Vengono messi nel 
grado IV perché se fossero lasciati a se stessi (senza terapia) porterebbero a morte (es. Il 70% dei 
soggetti affetti da medulloblastoma guarisce dopo terapia. La maggior parte dei soggetti affetti da 
germinoma guarisce con radioterapia) 



Temozolomide 

È un agente alchilante, può essere somministrato per via orale e a cicli perché è molto maneggevole. 
E' stato dimostrato che aumenta la speranza di vita nei tumori ad alto grado e nei glioblastomi. E 
primo articolo è stato pubblicato sul NEJM dal dottor Stoop che notò che questo farmaco 
prolungava la sopravvivenza dei soggetti affetti da glioblastoma anaplastico in modo significativo. 
Questa scoperta ha sconvolto il mondo della neuropatologia, tanto che nel 2005 il protocollo di 
Stoop fu esteso anche alle neoplasie ad alto grado. Oggigiorno la Temozolomide viene usata in tutti 
i gliomi ad alto grado, in aggiunta o meno alla radioterapia. La speranza di vita è raddoppiata, da 12 
mesi è passata a 24. 



Classificazione (completata con informazioni da internet, NdR) 



ASTROCITARI 



• astrocitoma pilocitico (grado I): colpiscono soprattutto i bambini e i giovani. Un'evoluzione 
maligna di questi tumori è estremamente rara. 

• astrocitomi diffusi (grado II) 

• pilomixoide 

• diffuso 

• xantoastrocitoma pleomorfo 

• astrocitomi anaplastici (grado III) 

• glioblastomi (astrocitomi di grado IV) 

• variante a cellule giganti 

• glio sarcoma 

• gliomatosis cerebri 

TUMORI OLIGODENDROGLIALI 

• oligodendroglioma (grado II) 

• anaplastico (grado III) 

GLIOMI MISTI 

• oligoastrocitoma (grado II) 

• oligoastrocitoma anaplastico (grado III) 

TUMORI EPENDIMALI 

• ependimoma (grado II) 

• mixopapillare e subependimoma (grado I) 

• anaplastico (grado III) 

TUMORI DEI PLESSI CORIOIDEI 

• papilloma (grado I) 

• papilloma atipico (grado II) 

• carcinoma (grado III) 

ALTRI 

TUMORI DELLA PINEALE 

• pinealocitoma (grado I) 

• a differenziazione intermedia (grado II) 

• tumore papillare (grado II- III) 

• pinealoblastoma (grado IV) 

TUMORI NEUROBLASTICI 
TUMORI EMBRIONALI 

• medulloblastoma (grado IV) 

• desmoplastico 



• a cellule giganti 

• melanotico 

• medullomioblastoma 

• PNET tumori primitivi neuroectodermici (grado IV) 

• tumore rabdoide/teratoide atipico (grado IV) 

TUMORI MISTI GLIALI E NEURONALI 

• gangliocitoma e ganglioglioma (grado I e II) 

• ganglioglioma anaplastico 

• astrocitoma desmoplastico infantile e ganglio glioma 

• tumore neuroepiteliale disembioplastico 

• neurocitoma extraventricolare 

• liponeurocitoma cerebellare 

• paraganglioma spinale 

• tumore glioneurale papillare 

• tumore glioneuronale formante rosette del IV ventricolo 

Il professore fa notare che l'attuale classificazione è frutto sì dell'oggettività dell'istologia, ma anche 
della soggettività di alcuni personaggi che hanno imposto il loro pensiero e che quindi potrebbe 
contenere degli errori. 



PILOCITICO 

• grado I 

• tipico dell'età infantile 

• sede più comune: cervelletto 

• RMN: nodulo durale che capta il mezzo di contrasto con una quota parte cistica 

• citologia: cellule piloidi con prolungamenti, agglomerati eosinofili (fibre di Rosenthal), 
corpi granulari eosinofili. Questi due aspetti sono tipici ma non specifici di questo tumore, 
quindi possono essere presenti anche in altri istotipi. 

(Il professore aggiunge che in estemporanea si preferisce lo striscio al criostato per il SNC. NdR) 

Il pilocitico è un grande ingannatore, può avere una morfologia cellulare simile 
all'oligodendrocitoma (cellule con alone chiaro perinucleare), per cui si arriva alla diagnosi di 
pilocitico basandosi sulla sede, sulla risonanza e sull'anamnesi, oltre che sulla morfologia. 



PXA (XANTOASTROCITOMA PLEOMORFO) 

• grado II 

• età giovanile 

• sede: lobo temporale 

• epilettogeno 

• RMN: nodulo durale con cisti 



Una volta venivano chiamati glioblastomi giovanili — > ma si è visto che dopo resezione chirurgica i 
pazienti sopravvivevano, quindi non potevano essere glioblastomi. Confondibili per: presenza di 
reticolina, cuffie linfatiche perivascolari,elementi pleomorfi vacuolizzati. 

Mutazione BRAF VE600 può essere presente sia nel pilocitico sia nel gangliogliomi (66% PXA- 
9% pilocitici), oltre ad essere presente anche nei melanomi. E' visualizzabile all'immunoistochimica 
tramite anticorpo ICH. (Il professore dice che in realtà il pilocitico ha la fusione più che la varante 
VE600, che va ricercata con la FISH più che con l'immunoistochimica). La sua presenza è un indice 
prognositco positivo. 



Lezione di Anatomia patologica del 15/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bersani Sara. Revisore: Faccin Giulia. 
Argomento: Neoplasie cerebrali (continuazione). 
Professore: Franco Bonetti. 



Neoplasie cerebrali 



Riprende dalla scorsa lezione la mutazione dell ' IDH1 



La mutazione dell' IDH 1 ha portato ad una rivoluzione nel pensare le neoplasie cerebrali. È stata 
temporalmente 1' ultima delle mutazioni ad essere scoperta e ha dato veramente un peso alla nostra 
diagnosi. La prima dal punto di vista diagnostico e prognostico è stata la delezione dell' lpl9q negli 
oligodendrogliomi . 



La mutazione scoperta di IDH 1, enzima del ciclo di Krebs, è una mutazione puntiforme (la più 
frequente è R132H) . I pazienti con questa mutazione hanno prognosi migliore rispetto ai pazienti 
privi di essa. Successivamente si è anche sintetizzato un anticorpo monoclonale che consente di 
trovare la mutazione e di fare diagnosi. 



Il 12% dei glioblastomi (la neoplasia più aggressiva del sistema nervoso centrale) ha tale 
mutazione. Sono per lo più pazienti giovani e la giovane età è di per sè un fattore favorente. 

È presente nei glioblastomi secondari che insorgono a sequela di una neoplasia di basso grado che 
evolve ad alto grado diventando un gliobastoma. 

L'IDH 1 mutato consente una terapia che dà una sopravvivenza enormemente prolungata, fino ad 
anni, paragonati ai 10 mesi di sopravvivenza media dei pazienti con glioblastoma prima 
dell'avvento della temozolomide. 



[La temozolomide è un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH 
fisiologico, nel composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la 
citotossicità dell 'MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione alla posizione 06 della guanina 
con un 'ulteriore alchilazione alla posizione N7. Si pensa che le lesioni citotossiche che si 
sviluppano conseguentemente coinvolgano la riparazione aberrante dell'addotto metilico. 

E ' indicato nel trattamento di: 

• pazienti adulti con glioblastoma multiforme di prima diagnosi in concomitanza a 
radioterapia (RT) e in seguito come monoterapia. 

• pazienti pediatrici di età > 3 anni, adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il 
glioblastoma multiforme o l 'astrocitoma anaplastico, che manifestino recidiva o 
progressione dopo la terapia standard. 

Dal sito istituzionale FARMACOVIGILANZA.ORG N.d.R] 



Nei preparati l'espressione di IDH1 può essere sia nucleare che citoplasmatica. 



Nella biopsia cerebrale stereotassica (si preleva un frammento a "carotina" di 1 mm al massimo di 
lunghezza utilizzando una sonda) a volte ci si ritrova, soprattutto se fatta in una zona non ben 
impregnata di contrasto, con una cellularità così elevata che la conferma data dall'IDH 1 è 
veramente importante. IDH 1 mutato dà la sicurezza che si tratti di una neoplasia e non ad esempio 
di una gliosi reattiva. 

La gliosi reattiva si può verificare attorno ad una zona emorragica o ad un altro tipo di neoplasia (ad 
esempio i neurofaringiomi sono circondati da evidenti gliosi). 



Di solito 1' espressione di IDH1 diminuisce spostandosi dal centro alla periferia della lesione. 

Alla periferia possono esserci cellule IDH1 positive sparse. L'IDH 1 ci fa così capire quanto una 
neoplasia si spinge oltre i margini di misurazione neuroradiologici. 



La neuroradiologia può ad esempio delimitare un tumore di 3 cm ma in realtà se si analizza il 
tessuto circostante si può riscontrare un' infiltrazione neoplastica . Questo rende ragione del quasi 
sicuro insuccesso della chirurgia nei confronti di una neoplasia cerebrale che prima o poi recidiva 
anche a mesi o anni di distanza. 



Un IDH 1 negativo non esclude che ci sia neoplasia, mentre la positività mi dà sicurezza di 
neoplasia . 



Nel caso in cui IDH 1 sia negativo conviene andare a ricercare MGMT, un enzima di riparazione 
del DNA, ma non nei gradi 2. 

La ricerca della mutazione lpl9q nei gradi 2 sia che si tratti di oligodendroglioma sia che si tratti di 
astrocitoma conviene sempre farla. 

L'IDH 1 conviene farla sempre anche nei glioblastomi. 



Quando IDH 1 risulta negativo in un ragazzo di 20 anni con una neoplasia oligodendrogliale ciò gli 
conferisce una prognosi peggiore, pertanto conviene fare anche il sequenziamento genico. Questo 
perché nonostante R132H costituisca la grande maggioranza delle mutazioni, potrebbero esserci 
mutazioni in un altro sito di IDH 1, oppure mutazioni dell 'IDH 2. 

Le tecniche sono varie; si può utilizzare ad esempio il metodo del piro sequenziamento o il 
sequenziamento di tipo Sanger. 



Anche nei gradi 3 conviene fare il sequenziamento. L'unico caso in cui non si fa il sequenziamento 
è il glioblastoma (di quarto grado) dove ci si limita a vedere IDH 1 non mutato. Purtroppo gli IDH 1 
mutati nei glioblastomi e negli anaplastici sono veramente una piccola minoranza rispetto ai non 
mutati, mentre nei gradi 2 al contrario la maggior parte risultano mutati. Gli astrocitomi di basso 
grado e gli oligodendrogliomi sia di basso che di alto grado condividono la mutazione di IDH1. 



Astrocitomi a basso grado 



Possono essere fibrillari o gemistocitici. 



Sono neoplasie con incidenza maggiore in età pediatrica e nei giovani adulti. E' raro riscontrare una 
neoplasia di basso grado nell'anziano. 

Hanno basso grado di cellularità e aree di parenchima normale nel contesto della neoplasia 
Poche sono le mitosi. 

Alla TAC e alla RMN si presentano come una zona ipo o iso intensa che non assume il MDC. 

All'esame istologico ci sono piccole aree cistiche e cellule immerse in uno stroma fibrillare. Hanno 
una cellularità molto bassa e un pleomorfismo nucleare molto scarso. 

Si vedono cellule monomorfe con nucleo rotondeggiante o a volte fusato. 

Con una colorazione per la GFAP (glial fibrillary acidic protein) si vede una distribuzione che 
è legata alla presenza di astrociti reattivi, che non sono cellule costitutive della neoplasia. Nei 
tumori di alto grado le cellule neoplastiche si riempiono di questo filamento intermedio (penso 
intenda il GFAP). 

A volte si possono trovare piccole aree con materiale mucoide. 

Importante è il monomorfismo , la ipocellularità , la quasi assenza di figure mitotiche . 

Quando si vedono invece cellule diverse, più voluminose, con una morfologia nucleare molto 
diversa e con un aumento delle dimensioni del nucleo, si entra in allarme. Può trattarsi della 
porzione periferica di infiltrazione di una neoplasia di grado superiore. 

L astrocitoma può essere: 

- fibrillare : con nuclei ovalari 

- gemistocitico : cellule con abbondante citoplasma eosinofilo 

- protoplasmatico : trovate le cisti mucoidi. 



Astrocitomi ad alto grado di malignità 



Quando un grado 2 deve essere considerato un grado 3? 

Ci si basa sulla conta delle mitosi; riguardo al numero è un motivo di dibattito tra gli 
anatomopatologhi. In passato bastava una mitosi in un insieme di preparati per considerarlo un 
grado. In realtà una sola mitosi in un pezzo operatorio dove c'è abbondanza di materiale non 
definisce anaplasia. 

Oggi l'accordo è di 3 mitosi per dire che è anaplastico. 

Ma se si hanno 15/20 blocchetti di neoplasia con tre mitosi totali bisogna considerarlo ancora 
anaplastico? Non c'è certezza; bisogna contestualizzare. Se è un quarantenne il professore lo 
considera anaplastico, ma non se è un ventenne. Questo perché il grado 3 comporta radio e chemio 
terapia con controlli ravvicinati. 



Astrocitoma anaplastico (III ) e glioblastoma multiforme (IV) sono tipici dell'età adulta tra 50 e 60 
anni, quindi alcune decadi dopo quelli a basso grado. 

AH' istologia ci sono molte mitosi. Quando queste mitosi sono 3 la complessità della diagnosi è 
elevata. Per questo motivo si cerca sempre di trovare qualche marcatore che renda la diagnosi più 
coerente con il reale comportamento biologico. Bisogna cercare di accoppiare la morfologia e 
l'immunofenotipo con quello che è il comportamento biologico. 



// professore riporta un esempio: Il sistema di Gleason per la classificazione delle neoplasie della 
prostata fu messo a punto nel 1960 e fu accettato dopo il 2000. L 'indice combinato di Gleason 
costituì un 'importante scoperta ma per anni l 'OMS mantenne una classificazione delle neoplasie 
prostatiche unicamente morfologica senza che questa avesse un sicuro correlato biologico. 

AH' istologia si vedono un elevato numero di mitosi, presenza di aree emorragiche e necrotiche 
(anche se la necrosi effettiva c'è solo nel glioblastoma!) 

Alla TAC e RMN si vedono unica o multiple aree di disomogenea ipodensità con presa di MDC, 
mentre quelle di basso grado non lo prendevano. 



La terapia è chirurgica, con radioterapia e chemioterapia. L'intervento chirurgico (se la neoplasia è 
unifocale e non interessa aree critiche) consiste in un grossolano debulking ; 1' estensione maggiore 
della resezione chirurgica sembra che correli con migliore prognosi in quanto aumenta l'efficacia 
delle terapie successive. 



Vediamo nell'immagine una neoplasia con tante cellule immerse in poco stroma. La proliferazione 
vascolare intesa con endotelio pluristratificato non è caratteristica dell'astrocitoma anaplastico, ma 
del glioblastoma. 



Oligodendroglioma 



Rappresenta una piccola percentuale delle neoplasie cerebrali (4% delle neoplasie cerebrali 
primitive) ma è a tutti noto per una codelezione del braccio corto del cromosoma 1 e del braccio 
lungo del 19 che lo rende particolarmente sensibile alla chemioterapia. 



Non prende MDC quando è di basso grado. 

Il comportamento biologico è meno aggressivo degli astrocitomi ed è quasi sempre codeleto lpl9q. 
Non IDH1 mutato. 



Quando nel suo articolo sul New England Journal of Medicine Robert Stupp parlava dell' efficacia 
della temozolomide nel trattamento delle neoplasie cerebrali si riferiva in particolare 
ali 'oligodendroglioma e non ad astrocitomi o glioblastomi. I pazienti avevano sopravvivenza di 
decenni se trattati con temozolomide con una qualità di vita assolutamente buona. 

Il protocollo di Stupp fu poi applicato agli astrocitomi con buoni risultati sia nei bassi che negli alti 
gradi e il trattamento con temozolomide ha consentito di raddoppiare la sopravvivenza nei 
glioblastomi (2 anni rispetto a 10 mesi). 



A seconda del numero di mitosi, del pleomorfismo e della proliferazione endoteliale possono essere 
divisi in grado 2 o 3. 

Negli oligodendrogliomi di grado tre sono ammesse la proliferazione vascolare, la presenza di 
mitosi e di necrosi; non è nota la ragione. Le stesse cose che si vedono in un oligodendroglioma di 
grado 3 se le vedessi in un astrocitoma sarebbe subito definito di grado 4. 

È una neoplasia molto peculiare dal punto di vista della morfologia e del comportamento biologico. 
La classificazione delle neoplasie cerebrali è lungi dall'essere certa e ben definita. 



Mostra RMN con una grossa massa, profonda che non assume MDC. 



Hanno la tendenza a svilupparsi negli spazi sottopiali, a prendere la sostanza bianca, quindi sono di 
solito abbastanza profondi, e non prendono contrasto. 

Quando vengono scoperti di solito sono molto grandi e fino a quel momento non hanno dato segno 
di sè. Di solito si manifestano con la crisi epilettica. Dal punto di vista della sintomatologia i bassi 
gradi di solito esordiscono con crisi epilettica, gli alti gradi con un deficit. 



Alla slide mostra una parte cistica all'interno della neoplasia. 



Morfologicamente hanno cellule con nuclei rotondeggianti; attorno si vede spesso un alone chiaro 
che è in realtà un artefatto da fissazione con formalina che determina retrazione del citoplasma delle 
cellule neoplastiche per cui al microscopio si ha illusione di vedere uno spazio chiaro. Anche un 
microcitico può avere questo aspetto; a volte invece l'aspetto a uovo fritto manca del tutto. 

Dipende da cosa usiamo per fissare il materiale: esistono anche fissatori a base di etanolo, ma di 
solito anche col fissativo alcolico hanno questo aspetto! Probabilmente la retrazione è un fenomeno 
abbastanza costante perchè le strutture citoplasmatiche degli oligodendrogliomi sono così delicate e 
prive di un citoscheletro ben rappresentato. 

Altra cosa importante è la disposizione a coroncina attorno ai neuroni,si chiama satellitosi; è 
abbastanza frequente e peculiare. 

Anche il tipo di vascolarizzazione è caratteristica: vasi capillari con una disposizione arciforme 
sono un aspetto abbastanza patognomonico. 

Importante è la presenza di calcificazioni che vengono viste male alla RMN meglio alla TAC. 

C è aggregazione a livello della pia madre ; hanno la tendenza ad arrivare fin sotto la pia e creare 
uno straterello di cellule neoplastiche. 



Quando diventa anaplastico la cellularità cambia, diventa più pleomorfa e rappresentata, fitta e 
senza spazio per nulla se non per cellule neoplastiche. 

Le mitosi si vedono con grande facilità e ci sono cambiamenti della microvascolarizzazione con 
vasi ad aspetto glomeruloide. 

La necrosi, che si vede come materiale amorfo, è di tipo ischemico con aree di necrosi a cartina 
geografica. 



Utilizziamo la FISH per ricercare la delezione perchè non c è un anticorpo per lpl9q. A volte si 
trova solo delezione di lp, che sembra essere la più importante. 



Nel report diagnostico per la diagnosi differenziale tra astrocitoma, oligoastrocitoma e 
oligodendroglioma è stato inserito IDH 1. IDH 1 mutato o IDH1 wild type viene sempre citato 
nella diagnosi perchè è un dato estremante importante che modifica radicalmente la terapia. 



Oligoastrocitoma 



Le forme miste possono derivare da una collision tumor (2 tumori che per puro caso coesistono), 
oppure possono rappresentare un vero "incrocio" di due forme tumorali. 

La comunità anatomopatoloa era molto divisa riguardo l'esistenza di questo tumore. A settembre 
2014 è uscito un articolo che pareva negare l'esistenza di questo tumore. Ma non è tutto così 
semplice; alla fine dell'articolo si riportano un paio di casi effettivamente molto ambigui. Dunque 
sembrerebbe che potrebbe esistere. 



Glioblastoma Multiforme 



Può essere primitivo (insorge de novo, inizia e finisce come glioblastoma) oppure secondario (nasce 
come astrocitoma grado 2 /3 e poi diventa glioblastoma). 

E' la forma più comune di glioma. 

Si colloca nella stessa sede delle altre neoplasie ma insorge in età un po' più avanzata (sesta decade 
e oltre). 

A1PRM e CT-SCAN c'è impregnazione a cercine del mezzo di contrasto con aree di necrosi 
interna. 

Entra in diagnosi differenziale con neoplasie poco differenziate aggressive (principalmente 
metastatiche o linf ornato se). 

Alcuni sono molto facili da diagnosticare ma altri sono veramente difficoltosi. 



La sopravvivenza media nei dati ufficiali dell'OMS è di 12 mesi. 

Presenta aree ampiamente necrotiche e cellule neoplastiche anche molto lontane. 



Quando si fa un esame estemporaneo conviene sempre fare lo striscio citologico; vediamo quanto è 
blu, cioè quanti nuclei ci sono e quanto sono pleomorfi. 



Troviamo materiale necrotico peculiare: necrosi detta nastriforme o a pseudo palizzata con attorno 
disposizione quasi radiata delle cellule gliali neoplastiche. 

Non sembra la stessa necrosi dell'oligodendroglioma. La necrosi nastriforme non è una vera e 
propria necrosi, ma piuttosto un qualcosa di dinamico. E una zona di ischemia dove inzia a mancare 
ossigeno e le cellule circostanti acquisiscono una grande capacità di muoversi e allontanarsi 
dall'ischemia andando ad infiltrare le aree adiacenti del cervello seguendo le vie di minor 
resistenza. A volte sembrano delle rotaie che corrono dentro la neoplasia, sempre con questa 
stranissima disposizione a palizzata delle cellule attorno. 

Oltre a questa ci sono aree di vera necrosi . 



I vasi , con enorme proliferazione vascolare, sono chiamati glomeruloidi perchè assomigliano 
vagamente ad un glomerulo renale. Non sono del tutto caratteristici del glioblastoma in quando si 
possono trovare per esempio anche alla periferia delle metastasi. 



Il pleomorfismo cellulare è caratterizzato da cellule grandi, cellule multinucleate, bizzarre. Non è 
caratteristica unica del glioblastoma (c'è per esempio nell'astrocitoma pleomorfo) quindi deve 
sempre essere contestualizzato. 



Mostra immagine di glioblastoma a cellule giganti. 



Esistono anche glioblastomi a piccole cellule. 

Le neoplasie astrocitarie , più che i glioblastomi a piccole cellule, sono un grosso problema perchè 
morfologicamente possono sembrare un oligo che invece ha comportamento biologico contrario. 

Le forme a piccole cellule di glioblastoma o di astrocitoma sono talmente aggressive che non 

ha significato stabilire se è un grado 3 o 4 poiché hanno medesima pessima prognosi. Per questo le 

forme a piccole cellule dovrebbero essere classificate a parte. 



Il gliosarcoma funziona come un glioblastoma. Gliosarcoma significa che nel contesto del 
glioblastoma ci sono delle zone di neoplasia mesenchimale maligna . 

Va distinto da una fibrosi nel contesto del tumore in quanto la componente mesenchimale ha in 
questo caso anch'essa caratteristiche maligne. 



Questa sarcomatizzazione dei glioblastomi si verifica quando toccano le meningi e assumono questa 
strana commistione tra aspetti gliali e aspetti sarcomatosi. 



La chemio e radio terapia influiscono sulla morfologia . Si sono svolti trial clinici, con risultati non 
particolarmente incoraggianti, in cui invece di dare la temozolomide si da un anti VEGF essendo 
questo un tumore con elevata proliferazione vascolare. Accade tuttavia che il bevacizumab cambia 
la morfologia della neoplasia. 

77 professore ricorda un paziente di treni 'anni con diagnosi di glioblastoma che dopo l 'operazione 
recidiva, ancora con un glioblastoma. Alla fine del ciclio di radio e temozolomide gli 
somministrano il bevacizumab con risulati molto buoni. Viene sottoposto ad intervento chirurgico 
per quattro volte, e alla fine di tutto la neoplasia che aveva cambiato morfologia assumendo 
aspetto più epitelio ide, tanto da sembrare una metastasi di un melanoma. In realtà era ancora un 
glioblastoma. Questo per sottolineare l 'importanza di dare notizie cliniche quando si invia del 
materiale al patologo. 



Il termine glioblastoma include un gruppo di neoplasie: l 'analisi genomica identifica i vari sottotipi 
di glioblastomi a seconda che siano PDGFRA, IDH1, EGFR, NF1. 

Furono identificati 4 sottogruppi con un comportamento biologico diverso e pathway diversi di 
espressione: 

• classico 

• neurale 

• proneurale 

• mesenchimale 

La morfologia non consente di distinguerli e le varie forme possono passare dall'una all'altra. 



Ependimomi 



E' una neoplasia che colpisce i bambini, e i giovani. 
Sono di grado 2, ma ne esiste uno anche di primo grado. 

La sua sede è il sistema ventricolare o il canale spinale; negli adulti sono sottotentoriali e spinali, 
nei bambini sopratentoriali (ciò non è del tutto vero in quanto il professore dice di averne visti 2 
sopratentoriali in anziani). 



Mostra slide di una massa che cresce all'interno del quarto ventricolo. 

Le cellule sono monomorfe, con nucleo ovale/ rotondeggiante, cromatina finemente dispersa, 
pseudorosette perivascolari (tipiche) e rosette ependimali (che non si vedono quasi mai). 

Si vedono spazi chiari perivascolari. Sono delle pseudorosette molto tipiche perivascolari e attorno 
degli elementi costitutivi della neoplasia. 



Le cellule hanno una natura più epiteliale. Sono GFAP positive e hanno una positività perinucleare 
(a livello del Golgi sostanzialmente) molto peculiare per l'antigene epiteliale di membrana ( EMA). 
Ciò mi indirizza molto vesro questo tipo di tumore. Alcune cellule sono ricche di EMA, altre no. 



Dà quasi sempre l'impressione di essere nodulare e ben delimitato rispetto al parenchima cerebrale 
circostante. Si vede una masserella che cresce spingendo più che infiltrando le strutture vicine. È 
una caratteristica che va sempre guardata, per questo i vetrini devono essere sempre guardati prima 
a piccolo ingrandimento per farsi un idea dell' architettura e poi a maggior ingrandimento. 



L'ependimoma comincia dal grado 2 ma esistono anche delle forme di grado 1 ossia l'ependimoma 
mixopapillare. Questo è molto peculiare dal punto di vista morfologico e nella grande 
maggioranza dei casi è localizzato a livello della cauda equina, quindi nella porzione terminale del 
midollo. Si può trovare anche più in alto ma è una rarità. 

Ci sono zone di sclerosi (anche molto estese) con attorno delle cellule cuboidali. Ci sono delle 
formazioni rotondeggianti di sclerosi con attorno qualche cellula anche piuttosto appiattita EGFB 
positiva e positiva anche per EMA . 

In questo caso si fa diagnosi con confidenza. 

Gli aspetti di tipo regressivo sono quindi spesso molto forti, questo sta ad indicare che la crescita 
della neoplasia è molto lenta e graduale. 



Subependimoma benigno grado 1 



Viene di solito scoperto casualmente durante un' autopsia. Ogni tanto da segno di sè. 

Presenta delle piccole cisti e dei piccoli cluster di cellule. Per il resto ha le stesse caratteristiche 
dell ' ependimoma. 



Meningiomi 



Sono le neoplasie più camaleontiche del SNC. Non insorgono solo negli anziani ma anche nei 
giovani. Hanno tantissimi aspetti. 

Bisogna capire se un determinato aspetto ha una ricaduta prognostica oppure no. Grossolanamente 
possono essere divisi in forme che non hanno ricaduta prognostica ed in forme che ne hanno. 



Senza ricaduta prognostica: 

-angiomatoso 

-transizionale 

-fibroblastico 

-meningoteliomatoso 

-linfoplasmacitico 

-metaplastico 

-secretorio 

-microcistico. 



Con ricaduta prognostica: 
-cordoide 

-a cellule chiare (tipicamente nel sesso femminile, giovani) 

-atipico 

-papillare 

-rabdoide. 



Gli ultimi 2 nascono di grado 3 quindi sono estremamente aggressivi dall'inizio. 



La maggior parte sono grado 1( quindi senza ricaduta prognostica). 



Quando diventa atipico (grado 2): 

- aumenta la cellularità che diventa più fitta 

-le cellule diventano di dimensioni più piccole , iniziano ed essere prominenti i nucleoli 

-c'è una crescita patternless : cioè senza pattern, con piccole cellule che crescono in grosse lingue di 
tumore senza avere un pattern 

-presenza di necrosi, 

- aumento dell'indice mitotico ( 5 mitosi/10 HPF). 

- invasione del parenchima cerebrale : è estremamente importante perchè anche il più 
apparentemente buono dei meningiomi quando infiltra il parenchima viene chiamato di grado 2. 

I meningiomi sono neoplasie che crescono lentamente ma che prima o dopo si fanno sentire. 

Un meningioma del forame magno darà segno di sè immediatamente schiacciando il midollo o il 
bulbo. 

II meningioma non lo chiamiamo più atipico ma di grado 2. 

Il meningioma maligno anaplastico ( grado 3) è una vera neoplasia maligna che continua a 
recidivare e sempre più velocemente tanto che alla fine il neurochirurgo è costretto a desistere. 

Ha un indice mitotico molto alto: 20 mitosi/ 10 HPF. 

Comportamento solitamente fatale. 

Mostra slide di meningioma meningoteliomatoso con agglomerati di cellule a volte chiamati a 
vortice . Queste cellule possono assomigliare a quelle dei nevi perchè le cellule del meningioma 
hanno la stessa derivazione embriologica dei melanociti. Nascono tutti dalla cresta neurale. Non è 
impossibile trovare cellule pigmentate dentro il meningioma. 



Meningioma fibroblastico : con elementi grandi al preparato citologico organizzati in fasci privi di 
mitosi 



Meningioma secretorio :con elementi costituiti da citocheratina( CAM) come la 8 e 18 o anche ad 
alto peso molecolare. 



Meningioma cordoide : è di grado 2, quindi aggressivo. Assomiglia vagamente ad una neoplasia dei 
residui della notocorda. La notocorda è una struttura che esiste solo nella vita embrionale e fetale e 
poi viene perduta. Ogni tanto ci sono dei residui nella notocorda che danno degli aspetti cordoidi. 

Si ritrova sempre con un altro meningioma. È rarissimo trovare un cordoide puro cioè che nasce 
così ed è solo cordoide. Di solito trovo un meningoteliale con dentro un cordoide. In quel caso dato 
che in biologia vince sempre il cattivo la neoplasia sarà di grado 2. 



Per affermare che una neoplasia è invasiva non dobbiamo vedere che spinge sul cervello ma 
dobbiamo trovare delle lingue di meningioma dentro il cervello. 



NEOPLASIE EMBRIONALI 



Medulloblastoma 



E' sottotentoriale(verme cerebellare), e si presenta in età infantile o neonatale. 

E'una neoplasia a piccole cellule; le neoplasie a piccole cellule sono tutte di simile aspetto. Sono i 
cosidetti blue tumors: vetrini molto blu perchè ci sono tanti nuclei ovali ipercromici con scarso 
citoplasma. 



Frequente la differenziazione in senso neuronale (sinaptofisina positivi). 

La GFAP si fa sempre ma più che altro per distinguerlo da altri tipi di neoplasia, infatti di solito è 
negativa o talora positività focale. 



Ultimamente vengono divisi in 2 filoni dal punto di vista della prognosi. 



Uno è detto WING, l'altro SONYHEDGEHOG. 



Queste distinzioni sono state fatte studiando il Drosophila che ha tutta una serie di geni in comune 
con l'uomo. Quando erano mutati particolari geni questi moscerini nascevano wingless (senza ali). 
Con la mancanza di altri geni avevano delle profusioni che li facevano assomigliare ad un 
porcospino: li chiamarono per questo hedgehog. 

Chiamarono questa serie di geni sonyhedgehog (un video game). 

Si scoprì poi che una pathway importantissima nel medulloblastoma è quella legata proprio al 
sonyhedgehog. 

Dal punto di vista molecolare queste sono le 2 grandi categorie. 

Per fare questa differenziazione si possono usare alcune tecniche immunoistochimiche: una è quella 
della beta catenina, la cui espressione nella hedgehog non deve essere ne citoplasmatica ne 
nucleare (ma il professore non ne è sicuro) oppure si può usare la GAB 1. 



Hanno una morfologia desmoplastico/ nodulare o a diffusa nodularità. 

Queste vanno piuttosto bene perchè sembrerebbe un tentativo di differenziazione ulteriore di questa 
neoplasia. 

A prescindere da quello che io vedo un meduloblastoma è sempre di grado 4 perchè se lasciato a sè, 
sia che sia un desmoplastico/nodulare sia a diffusa nodulartà sia a grandi cellule sia un anaplstico , 
esso va sempre nella stessa maniera. Ma sei io lo tratto cambia radicalmente. 

Per cui la classificazione resta sempre di grado 4 con l'aggiunta se possibile di un aggettivo. 



L'anaplastico ha un pleomorfismo nucleare, ha nuclei che si improntano a vicenda (moulding), 
attività mitotica elevata, grande apoptosi . 



La variante ancora peggiore è quella a grandi cellule: cellule monomorfe che vanno in diagnosi 
differenziale con un linfoma di quelli ad alto grado. Per cui vanno sempre distinti. 



Il medulloblastoma ha la caratteristica peculiare di dare interessamento o delle meningi o del 
midollo (per caduta dovuta alla gravità); per cui molto spesso viene fatto irradiamento anche al 
midollo spinale per evitare recidive. 

Allo striscio citologico è tutto blu; le cellule hanno nuclei con cromatina densissima e blu; ogni 
tanto tendono a formare formazioni tipo rosetta. 



Nella variante a grandi cellule troviamo: apoptosi;cellule che entrano in diagnosi differenziale con 
un linfoma immunoblastico. 

Cellule molto grandi con aspetti di cannibalismo cellulare. Molte mitosi, molte apoptosi . 
La neoplasia diventa ad alto rischio. 

L 80% dei bambini con medulloblastoma guarisce ma a prezzi anche elevati per la radio e chemio 
in età molto giovanile. Sono bambini che restano con dei deficit, che non crescono dal punto di 
vista somatico. Sopravvivono quelli stratificati nel basso rischio. 

Si può avere una differenziazione muscolare oppure melanocitaria. 



Note/Correzioni 

Sonic hedgehog e wnt (non wing) :) 



Lezione di Anatomia patologica del 18/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bombardelli Nicolo'. Revisore: Morbin Giorgia. 
Argomento: Helicobacter Pylori. 
Professore: Bonetti. 

(La sbobina è venuta male, purtroppo la registrazione era molto disturbata e la voce di Bonetti si 
sentiva poco e male, soprattutto nella parte iniziale. 

Consiglio di guardare anche la sbobina dell'anno scorso, che è stata postata sul gruppo facebook. ) 



La prima parte della lezione è incentrata sulla storia della scoperta dell'Helicobacter pylori e del suo 
ruolo eziologico nella gastrite. 

Premessa: 

All'inizio degli anni Ottanta, a Perth (città sulla costa meridionale dell'Australia occidentale), 
Warren (patologo) e Marshall (gastroenterologo) cominciano la loro ricerca congiunta per 
dimostrare la presenza di un batterio e il suo ruolo eziologico nello sviluppo della gastrite. 

Al di là della perifericità di Perth nell'ambito scientifico (concetto che al giorno d'oggi quasi non 
esiste più data l'esistenza di internet e la più facile reperibilità di strumentazioni di alto livello, per 
cui c'è maggiore omologazione della qualità della ricerca scientifica), Warren e Marshall si trovano 
di fronte a grandi difficoltà nel fare accettare le loro scoperte, infatti all'epoca: 



• Era convinzione assodata che, data l'estrema inospitalità per la vita dell'ambiente gastrico 
(ph acidissimo e presenza di enzimi digestivi), lo stomaco fosse impossibile da colonizzare 
per i batteri. 

• La patologia infiammatoria dello stomaco era ritenuta di origine psicosomatica, in 
particolare si riteneva provocata dallo stress. 

• Le aziende farmaceutiche avevano un grande business negli antiacidi. 

• Un capitolo grandissimo della chirurgia era quello del trattamento delle ulcere peptiche. 

Fatta questa premessa, la storia è la seguente: 

Nel 1979 Warren osservando biopsie gastriche e vedendo quelli che gli sembravano essere dei 
batteri vuole approfondire la questione nonostante la diffidenza dei suoi colleghi più esperti (che 
ritenevano che al più fossero dei batteri morti). 

Nel 1981 Warren inizia la collaborazione con Marshall. 

Cercano di dimostrare la loro teoria provando a coltivare su terreno in capsula Petri aspirati gastrici 
in modo da assecondare i postulati di Koch (cioè: il presunto agente responsabile della malattia in 
esame deve essere presente in tutti i casi riscontrati di quella malattia; deve essere possibile isolare 
il microrganismo dall'ospite malato e farlo crescere in coltura pura; ogni volta che una coltura pura 
del microrganismo viene inoculata in un ospite sano (ma suscettibile alla malattia), si riproduce la 
malattia; il microrganismo deve poter essere isolato nuovamente dall'ospite infettato 
sperimentalmente). I loro tentativi di isolare il batterio si rivelano fallimentari, finché per una 
casualità lasciano in incubazione le colture per un tempo superiore alla norma e si ritrovano ad 
osservare la crescita di colonie di batteri. 

Da queste colonie isolano un batterio a cui danno il nome di Campilobacter pyloridis (vennero 
derisi per l'uso errato del latino), che poi prese il nome definitivo di Helicobacter pylori. 

Per provare la loro teoria si sottopongono ad un prelievo bioptico dello stomaco che rivela una 
mucosa gastrica sana, in seguito bevono il contenuto della capsula di Petri in cui crescevano colonie 
di Helicobacter pylori. Nel giro di pochi giorni sviluppano una gastrite acuta. Si sottopongono ad un 
trattamento antibiotico dopo cui Warren risulta guarito (Marshall invece sviluppò una patologia 
gastrica cronica). 

Il premio Nobel per la medicina venne conferito a Warren e Marshall nel 2005. 



L'infezione da H. pylori è la più diffusa al mondo, riguarda almeno la metà della popolazione 
mondiale. 

- Per quanto riguarda i meccanismi di trasmissione si ritiene siano oro-orale, gastro-orale, oro- 
fecale; quindi l'infezione è favorita da condizioni igieniche non ottimali. 

- Nei paesi occidentali ha un'incidenza un po' più bassa anche a causa dell'abuso di antibiotici. 

- La presenza di H. pylori non è di per sè sufficiente per dare malattia: è l'interazione fra batterio e 
ospite che può dare malattia. 



- Si ritiene che H. pylori sia un batterio che infetta l'uomo fin dalla sua origine, infatti lo si trova 
mutato in maniera caratteristica a seconda del gruppo etnico in cui lo si ritrova. 

Considerato che questo batterio vive da sempre con l'uomo, ci si è anche chiesti se non potesse 
avere anche interazioni positive. Si è visto che eradicandolo aumenta il rischio delle seguenti 
patologie: 



• reflusso gastro-esofageo 

• carcinoma esofageo 

• obesità 

• diabete mellito di tipo 2 

• malattie allergiche 



Quindi H. Pylori ha anche degli effetti positivi, ma quelli negativi "pesano" di più: in definitiva 
l'infezione va debellata qualora sia responsabile di patologia gastrica, in caso contrario il 
trattamento antibiotico non è automatico. 



Il ruolo del patologo è di dimostrare la presenza e il tipo del batterio e la presenza della patologia 
gastrica. Negli anni '80, per identificare la tipologia di H. Pylori, si faceva diagnosi istologica di una 
biopsia gastrica. Attualmente esistono anche altre metodiche quali l'Urea Breath Test, la ricerca di 
antigene nelle feci, la rilevazione di IgG nel sangue; comunque il metodo di riferimento per 
dimostrare la presenza dei batteri rimane quello istologico con l'utilizzo di colorazione Giemsa 
oppure colorazione argentica oppure l'utilizzo dell' immunoistochimica. 

Il patologo deve rilevare, oltre alla presenza del batterio, anche il danno che questo può aver 
causato: 



• gastrite acuta 

• gastrite cronica superficiale 

• gastrite cronica atrofica 

• malattia peptica 

• linfoma 



Le differenti patologie causate dallo stesso agente si spiegano considerando: diversità del ceppo 
batterico, diversità dell'ospite, cofattori ambientali, età di acquisizione dell'infezione. 

Oltre all'H. pylori, un altro agente simile (H. heilmannii, portato da animali domestici) può essere 
responsabile di una piccola quota delle suddette patologie gastriche. 

L' epitelio prediletto sul quale si insedia H. pylori è quello foveolare dell' antro gastrico: necessita di 
un ambiente acido e non sopporta il basico ! 

La mucosa gastrica antrale, quando va in flogosi, come forma di difesa va in metaplasia intestinale 
(infatti l'H. pylori trova nella mucosa di tipo intestinale un ambiente ostile in quanto basico) 

[il Professore mostra un ' immagine di mucosa gastrica punteggiata di H. Pylori - puntini neri- con 
metaplasia intestinale -palla blu, che consiste in una calici/orme intestinale che secerne il muco 



basico. Man mano che procede la metaplasia, l'epitelio gastrico scompare e con lui anche H. 
Pylori. Consegue un' atrofia gastrica e quindi perdita della funzionalità dell'organo.] 



Tornando al livello di danno che H.P può determinare: se l'infezione acuta non comporta danno, 
non si procede con alcuna terapia. Nel caso in cui, invece, si fosse in presenza di una gastrite acuta, 
questa può essere trattata e guarire oppure evolvere a gastrite cronica superficiale. 

Quando si fa una biopsia endoscopica per definire il danno, bisogna capire il tipo di gastrite per 
poter garantire il trattamento adeguato (acuta, cronica superficiale, cronica atrofica,...) 

- Gastrite Acuta 

La gastrite acuta se non viene risolta dal trattamento può evolvere in una gastrite cronica 
superficiale. 

- Gastrite cronica superficiale 

Chiamata così in base alla posizione occupata da H.P. Si osserva un modesto infiltrato linfocitario 
nella parte più superficiale della mucosa. Chiaramente è una situazione meno preoccupante di 
quella avente una flogosi maggiore e anche una componente erosiva. 

Al giorno d'oggi i prelievi bioptici dello stomaco mirano a fare una mappatura della mucosa 
gastrica. In particolare per uno staging affidabile della gastrite vanno fatte almeno 5 biopsie. 

- Ulcera peptica 

L'ulcera è la fase più avanzata della malattia erosiva: è un'erosione della superficie che non tende a 
cicatrizzarsi, bensì ad allargarsi e incavarsi. 

Si distinguono, con storie molto diverse: 

• ulcera duodenale: sostanzialmente è un' ulcera "funzionale", non ha un rischio neoplastico, 
quindi alcuni ritengono che non vada neanche fatta la biopsia (che peraltro comporterebbe 
rischio di perforazione); si tratta con terapia medica e tende a cicatrizzare; 

• ulcera gastrica: solitamente antrale, va considerata una neoplasia ulcerata fino a prova 
contraria, quindi ne vanno biopsiati i bordi in cui dovrebbe essere visualizzabile il fronte 
d'avanzamento del carcinoma; se le biopsie risultano negative è previsto un follow up con la 
ripetizione delle biopsie. 

- Gastrite cronica atrofica 

Viene ritenuta da alcuni una sorta di "guarigione, o cicatrizzazione" del processo flogistico, nella 
quale la mucosa è andata in atrofia a causa dell'estensione della flogosi. E' una patologia tipica 
dell'anziano e rappresenta il terreno ideale di rischio per lo sviluppo di carcinoma gastrico. 

(esistono due tipi di gastrite cronica atrofica: una è di origine autoimmune ed è ristretta al fondo e 
corpo; l'altra è H. pylori-correlata: è multifocale e interessa l'antro) 

- Metaplasia intestinale 



L'epitelio di tipo gastrico può venir sostituito da un epitelio di tipo intestinale "a scopo difensivo". 



Lesioni correlate a H.P. citotossici: 

- abnorme flogosi cronica "attiva" : linfociti, plasmacellule e soprattutto granulociti che "mangiano" 
le cellule epiteliali (img in cui si vede un gruppo di granulociti che "fanno un buco" nel' epitelio 
foveolare -> se la flogosi peggiora, il " buco" diventerà un' ulcera. L'epitelio in questo sito sarà più 
vulnerabile agli insulti e si potrà perforare: a questo punto l'organismo reagirà formando una 
cicatrice. Rischio di aderenze e fistolizzazioni!) 

- Erosioni epiteliali : ulcere, possono arrivare anche a perforare lo stomaco 

- Metaplasia intestinale : non in corrispondenza dell'ulcera (in quanto manca l'epitelio) 



[il professore mostra un ' immagine in cui si vedono una ghiandola gastrica classica e nelle 
vicinanze una di tipo intestinale dovuta alla metaplasia] 



[Conclusioni diagnostiche GASTRITE: (tratto da slide) 

Valutare: - lembi di mucosa gastrica di "tipo": antrale / transizionale / fundico -> non è detto che 
il tipo corrisponda alla sede! 

- tipo di flogosi 

- tipo di attività ( in base al numero di granulociti) 

- c'è atrofia? se sì, la gastrite è di vecchia data 

- C'è metaplasia intestinale? 

- H. Pylori: quanti ? 0 / + / + +/ +++] 



Trattamento infezione H. pylori 

Non è sempre scontato decidere se intraprendere la terapia eradicativa o meno (infatti esistono casi 
in cui l'infezione è importante ma la mucosa è sana e il paziente è asintomatico). 

In genere i batteri e i granulociti scompaiono entro poche ore dall'inizio della terapia, con ripristino 
dell'integrità dell'epitelio mucopeptico; occorrono invece giorni per la scomparsa dell'infiltrato 
linfoplasmacellulare dalla mucosa e mesi per il ritorno alla normalità della mucosa gastrica 
(restitutio ad integrum). Il ritorno alla normalità della mucosa gastrica non è così scontato, può 
richiedere anche anni perchè si risolvano la metaplasia e/o l'atrofia. 



L'importanza dell'eradicazione dell'H. pylori risiede anche nel fatto che è un oncogeno (aumenta 
rischio di sviluppare carcinoma gastrico e linfoma). 

[discorso sulle caratteristiche dell' atrofìa: 

- consiste in un assottigliamento dell'epitelio gastrico e nella riduzione del numero di ghiandole 
parietali, ecc; 

- può essere generale, di tutto lo stomaco, come in quella dell'anziano, o focale , a zone. 

-Può associarsi a metaplasia intestinale, a seconda dell' eziopatogenesi: se presente fio go si da HP, 
la metaplasia porta ad atrofia; Nel caso di atrofia dell'anziano, invece, non è detto che ci sia questa 
correlazione. 

KB: atrofia e metaplasia intestinale sono due eventi diversi!] 



[H. Pylori e K dello stomaco: 

- Secondo la IARC, H. Pylori fa parte dei carcinogeni di tipo 1 

- Una gastrite cronica atrofica può portare a iperplasia/neoplasia endocrina con conseguente 
rischio di K endocrino 

- quando si sviluppa un'iperplasia linfatica (da autoimmunità o da infezione da HP o altre cause) 
questa diventa il terreno ideale per l'instaurarsi di un linfoma MALT: a basso grado se regredisce 
dopo 6 mesi con antibiotici; ad alto grado] 



Gastrite autoimmune 

Il prof, accenna ad un caso clinico in cui una ragazza di 15 anni si presentava con gastralgia, 
inappetenza, magrezza. Il sospetto clinico di gastrite aveva richiesto l'esecuzione di una esofago- 
gastro-duodenoscopia, la quale evidenziava: esofago nella norma, lieve ernia jatale, corpo-fondo 
granulare per infiltrato linfoide, antro e duodeno normali, assenza di H. pylori. L'infiltrato linfoide 
normalmente non è presente nello stomaco (quando è presente, è nella maggioranza dei casi 
associato ad infezione da H. pylori). In questo caso l'infiltrato linfoide è correlato ad una patologia 
di origine autoimmunitaria: la gastrite autoimmune. La gastrite autoimmune tipicamente interessa il 
fondo e il corpo dello stomaco, e ne risparmia l'antro. 



Iperplasia linfoide e linfomi gastrici 

L'infezione cronica da H. pylori è anche causa di infiammazione "pro-linfomatosa", nel senso che 
predispone allo sviluppo di linfomi gastrici nel contesto del tessuto linfoide associato alla mucosa 
(che non c'è in assenza di infezione), in particolare del linfoma a cellule B della zona marginale del 
MALT (linfoma noto come MALToma) e in minor parte del linfoma diffuso a grandi cellule B (che 
in genere deriva da una trasformazione di un MALToma). 



Un'osservazione importante è che un MALToma gastrico curiosamente può regredire se viene 
eradicata l'infezione da H. pylori. 



Note/Correzioni 

2013 -> http://ldrv.ms/13E8F0w II 2014 -> http://ldrv.ms/13E8Hpl 
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